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Carbonsaure-Derfvate, deren Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 

In der AT-B-347 922 warden u. a. bereits 4-[2-(2-Alkylamino-benzanrildo)-athyf]-benzoesauren und in 
der DE-A1-2 604 560 u. a. M^[ 2 K2-N ( N-Dialkylamino-benzamido)-athyl]^henyll-propion3a beschrie- 
ben. So wird in Beispiel 5 der AT-B-347 922 die Verbindung 4-[2-(2-Athylamino-benzamido)-athyl]- 
benzoesaure (= Beispiel 5 der BE-B-837 311) und in Beispiel 12a der DE-A1-2 604 560 die Verbindung 
[4-[2-(2-N,N-Dimethylamino-benzamido)-athy^phenyi]-propionsaure beschrieben. 
5 Es wurde nun gefunden, daB die neuen Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I 
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(I) 



15 und deren physlologlsch vertragliche Salze mit anorganischen Oder organlschen Sauren oder auch 
Basen, wenn Z eine Carboxygruppe darstellt Oder enthalt, uberlegene blutzuckersenkende Eigenschaften 
aufweisen. 

Qegenstand der Erfindung sind somit neue Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I, deren 
physiofogisch vertrfigliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder auch Basen, wenn Z 
20 eine Carboxygruppe darstellt oder enthalt, und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie die neuen 
Verbindungen enthaltende Arzneimfttel. 

In der allgemeinen Formel I bedeutet 

R ein Wasserstoff-, Chlor- Oder Bromatom Oder eine cyclische Alkyleniminogruppe mit 4 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Imfnoring, 

25 R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Aikyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, eine durch eine Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit t bis 3 Kohlenstoffato- 
men, eine Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Cyano- Oder Carboxygruppe, eine Alkanoylamino-. Alkoxycarbonyl- 
oder Dialkylamidosutfonylgruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, 
R 2 und Rg, die gleich oder verschieden sein konnen, Alkylgruppen mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

30 Alkenylgruppen mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, durch 
eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Phenyl- oder Adamantyl- • 
gruppen oder 

R 2 und R3 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine unverzweigte Alkylenimi- 
nogruppe mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen im Imlnoring, eine unverzweigte Alkyleniminogruppe mit 4 bis 6 

35 Kohlenstoffatomen im Imlnoring, der durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxy-, Phenyl-, Carboxy- oder 
Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder in dem eine 
Methylengruppe durch eine Iminogruppe, welche durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 
eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-, Halogenphenyl-, 

40 Benzyl-, Pyridyl- oder Furoylgruppe substituiert sein kann, durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
durch eine Carbonyl-, Sulfoxld- Oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, eine gesattigte oder teilwelse unge- 
sattigte Azabicycloalkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen, eine in 3- und 5-Stellung durch insgesamt 
3 oder 4 Alkylgruppen mft jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe, eine 1,4- 
Dioxa-8-aza-spiro-alkylgruppe mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen, eine Pyrrolyl- oder Tetrahydro-pyridi- 

45 nogruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 
Y ein Sauerstoffatom, eine Iminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen 
mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylengruppe und 

Z ein Wasserstoff- oder Halogenatbm, eine Carboxy-, Cyano-, Formyh Hydroxymethyh Hydroxy- 

50 carbonylathyten-, Nitro-, Amino-, Allyloxycarbonyl-, Phenoxycarbonyh Benzyloxycarbonyl- Oder Pheny- 
lathoxycarbonylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine 
Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch 2 oder 
3 Alkoxygruppen, durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Athylendioxygruppe substituierte Methyl- 
gruppe, wobei die Alkoxygruppe jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine gegebenenfalls 

55 durch eine Carboxygruppe oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen 
substituierte Acetylgruppe, eine durch eine oder zwei Alkoxycarbonylgruppen mit insgesamt je 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen Oder durch zwei Carboxygruppen substituierte Athyl- Oder Athylengruppe, eine 
gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen und/oder Alkenylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen mono- oder disubstituierte 

60 Aminocarbonylgruppe, eine Piperidinocarbonyh Morpholinocarbonyl-, Thiomorpholinocarbonyl- oder 
N-Alkyl-plperazlnocarbonylgruppe, wobei die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, Oder 
auch eine durch eine Carboxygruppe substituierte Athylgruppe, wenn die Reste R 2 und R3 zusammen mit 
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dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine dereingangs erwahnten cyclischen Iminoreste bedeuten. 
Fur die bei der Definition der Reste R, R, bis R«. Y und Z eingangs erwahnten Bedeutungen kommen 

slso 

fur R die Bedeutung des Wasserstoff-, Chlor- Oder Bromatoms, der Pyrrolidino-, Piperidino- Oder 

""'flE^X^^ Fluor-, Chlor- Oder Bromatoms. die der Methyl-, AthyK PropyK Isopropyl-, 

Butyl-. Isobutyl-. PentyK IsopentyK Hexyl-, Hydroxy-, Methoxy-. Athoxy-. Propoxy-. Isopropoxy. Butoxy-. 
Isobutoxy-. tert. Butoxy-. Pentyloxy-. Isopentyloxy-. Neopentyloxy-, tert. Pentyloxy-, Hexyloxy-, Benzyl- 
oxy- 1-Phenylathoxy-. 2-Phenylathoxy-, 1-Phenylpropoxy-. 2-Phenylpropoxy-, 3-Phenylpropoxy-. Nitro-. 
Cvano-, Amino-, Formyiamino-, Acetamido-, Propionylamino-, Carboxy-, MethoxycarbonyK AthoxycarbonyK 
PropoxycarbonyK IsopropoxycarbonyK DimethylamidosutfonyK DiathylamidosulfonyK Dipropylamido- 
sulfonyl-, Athyl-methylamidosulfonyl-, Methyl-propylamidosulfonyl- Oder Athyl-propylamidosuHonyl- 

9mP f0r' R 2 und R 3 zusammen mtt dem dazwischenliegenden Stickstoffatom die der Dimethylamino-. 
Diathylamino-, Dipropylamino-. DHsopropylamino-. Dibutylamino-. Diisobutylamino-, Dipentylamlno-. 
Dihexylamino-, Diheptylamino-, N-Methyl-athylamino-, N-Mejhyl-propylamino-,.N-lsopropyl-propylamino-, 
N-lsobutyl-propylamino-. N-Methyl-lsopropylamino-. N-Methyl-butylamino-, N-Athyl-butylamino-, N-Athy - 
isopropylamino-. N-Athyl-pentylamino-, N-Propyl-butylamino-. N-Propyl-heptylamino-, Dlcyclohexylami- 
no- N-Methyl-cyclohexylamino-, N-Athyl-cyclohexylamino-_. N-Propyl-cyclohexylamino-, N-lsobutyl-cyclo- 
hexylamino-. Dibenzylamino-. N-Methyl-benzylamino-, N-Athyl-benzylamino-, N-Propyl-benzylam no-, N- 
Isopropyl-benzylamino-, N-Butyl-benzylamino-. N-Heptyl-benzylamino- t N-Methyl-phenylathylamino-. N- 
Methyl-phenylpropylamino-. N-Athyl-phenylathylamino-, N-Propyl-phenylathylamino-. N-Butyl-phenylpro- 
pylamino-, Diallylamino-. Dibutenylamino-. Dipentenylamino-, Diheptenylamino-, N-Methyl-adamarrty - 
amino-, N-Athyl-adamantylamino-. N-Propyl-adamantylamino-. Trimethylenimino-. Pyrrolidino-, Piperidi- 
IZ Hexamethvlenimino- Heptamethylenlmino-. Octamethylenimino-, Nonamethylenimlno-, Decamethylen,- 
im^no^ndeSeSteni Methyl-pyrrolidino-, Dimethylpyrrolidino-, 1,2.3. 

6-Tetrahydro-pyridino-, Methyl-piperidino-, Dimethyl-piperidino-, TrimethyKoiperidino-, Tetramethyl-plpe- 
ridino- Athyl-piperidino-, Diathyl-piperidino-, Methylathyl-piperidino-, Propykoiperidino-. Dipropyl-pipen- 
dlno-, Methyl-propyl-piperidino-, Isopropyl-piperidino-, Athyl-propyl-plperidino-, Butyl-piperidino-, Isobu- 
tyl-piperidino-, tert. Butyl-piperidino-, cis-3,5-Dimethyl-piperidino-. trans-3,5-Dimethyl-piperidino*. cls-3.5- 
Dlithyl-plperidino-, trans-3,5-Dipropyl-piperidino-, Hydroxy-pyrrolidino-, Hydroxy-pipendino-, Methoxy- 
pyrrolidino-. Methoxy-piperidinc-. Athoxy-piperidino-, Propoxy-piperidino-. Isopropoxy-pipendino-. Phe- 
nyl-piperidino-, Hydroxycarbonyl-pyrrolidino-, Hydroxycarbonyl-piperidlno-, Methoxycarbonyl-piperidi- 
no- Athoxycarbonyl-piperidino-, Propoxycarbonyl-piperidinc-. Isopropoxycarbonyl-piperidino-, 3,3,5,5- 
Tetramethyl-piperidino-, 3,3.5,5-Tetraathyl-piperidino-, 3.3.5.5-Tetrapropyl-piperidino-, Pyrrolidon-l-yK 
Piperidon-1-yl-. Hexahydroazepinon-1-yK Morpholino-, Methyl-morpholino-. Dimethyl-morpholino-. Pro- 
pyl-morpholino-, Thiomorpholino-. Methyl-thiomorpholino-, Dimethyl-thlomorpholino-, 1-Ox doth omor- 
pholino-, DimethyM-oxidothiomorpholino-, 1.1-Dioxido-thiomorpholino-. Dimethyl-1.1-d oxidoth omor- 
pholino-, Piperazino-. N-Methyl-piperazino-. N-Athyl-piperazino-. N-Propyl-piperazino-, N-lsopropyl-pipe- 
razino- N-Phenyl-piperazino-, N-Chlor-phenyl-piperazino-. N-Bromphenyl-piperazino-. N-Pyridyl-plpera- 
zino- N-Methoxycarbonyl-piperazino-, N-Athoxycarbonyl-plperazino-, N-Propoxycarbonyl-piperazinc-, N- 
Furoyl-piperazino-, Tetrahydro-isochinolin-2-yK Octahydro-isochinolin-2-yK Decahydro-isochinolln-2-yk 
Tetrahvdro-3-benzazepin-3-yl-, Decahydro-3-benzazepin-3-yl-, Octahydro-isolndol-2-yK 3-Aza-bicyclo- 
nonan-3-yl- 1 4-Dioxa^-aza-spiro [4.5] decan-8-yl- oder 1.4-Dioxa-8-aza-spiro [4.6] undecan-8-yl-gruppe, 
fOr R, die des Wasserstoffatoms. der MethyK AthyK Propyl- oder Isopropylgruppe, 
fQr Y die des Sauerstoffatoms, die der Imino-, Methylen-, Methyl-methylen-, Athyl-methylen-, Propyl- 

methylen-, Dimethyl-methyien-, Diathyl-methylen- oder Methyl-propyl-methylen-gruppe und 

fur Z die Bedeutung des Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatoms, die der Nitro-, Amino-, cyano-, 
Formvl- Hvdroxymethyl-, Carboxy-, MethoxycarbonyK Athoxycarbonyl-, PropoxycarbonyK Isopropoxy- 
carbonyK Butoxycarbonyk IsobutoxycarbonyK tert. ButoxycarbonyK PentoxycartorvK Hexoxycarbo- 
nvl- HeptoxycarbonyK AllyloxycarbonyK PhenoxycarbonyK BenzyloxycarbonyK PhenylathoxycarbonyK 
Cvc opropoxycarbonyl-. Cyclopenfoliycarbo-nyK" -CycIohixyloxycarbonyK CycloheptoxycarbonyK 
• MethyK DimethoxymethyK Diathoxymethyl-, Triathoxymethyl-. D.propoxymethyK Tnpropoxymethy-. 
Hydrox^carbonylmethyK MethoxycarbonylmethyK Athoxycarbonylmethyk Propoxycarbonylmethy-, 
13-Dioxolan-2-yl-, Acetyl-, HydroxycarbonylacetyK Methoxycarbonylacetyl-, Athoxycarbonylacetyl-. 
£^S2S^iSSL 2-Hydroxycarbonylithylen-, 2-Methoxy.oarbonylathylen-, 2-Athoxycarbonyl- 
S en? THydroxyoaSonylathyl-. 2-Methoxycarbonyl-athyl-. 2-AthoxycarbonyWthyl- 2-lsopropoxy- 
. XSUthyK "SBisTydroxycarbonyhathyK 2,2-Bis-athoxycarbonyl-athyK AminocarbonyK Methyl- 
SSh AthylaminocirbonyK Isopropylaminocarbonyl-. Butylamino^rbonyK Pe^'amlno- 
carbonyk HexylaminocarbonyK Heptylaminocarbonyl-, AllylaminocarbonyK DiallylaminocarbonyK Di- 
methylaminocarbonyl-. DiathylaminocarbonyK Dipropylaminocarbonyl-. Dihexylaminocarbony-, N-Methytethyl- 
aminocarbonyl-, Cyclopropylaminocarbonyl-, Cyclopentylamlnocarbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyl-, 
Cvcloheptylaminocarbonyl-, DicyclohexylaminocarbonyK N-MethylcyclohexylaminocarbonyK N-Athyl- 
cvclohexylamlnocarbonyl-, N-Propyl-cyclohexylaminocarbonyK N-Pentyl-cyclohexylaminocarbonyl-, P|- 
peridinocarbonyK Morpholinocarbonyl-, Thlomorpholinocarbonyl-. N-Methyl-plperazinocarbonyK N- 



3 



0 023 569 



Athyl-piperazinocarbonyf- Oder N-Propyi-piperazinocarbonylgruppe in Betracht 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Forme! I sind jedoch diejenigen, in denen 
R ein Wasserstoffatom, 

R t ein Wasserstoff-, Ruor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
5 eine Alkyigruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen, eine Hydroxy-, Cyano-, Carboxy-, Nitro-, Amino-, Acetamido-, Dimethylaminosulfonyl- 
oder BenzyJoxygruppe, 

Rj eine Alkyigruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine CyclohexyK Phenyl-, Benzyl-, Adamantyi- 
oder Aliylgruppe, 

10 Rg eine Alkyigruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Aliylgruppe Oder 

R2 und R3 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine unverzweigte Alkylenimi- 
nogruppe mit 4 bis 12 Kohlenstoffatomen im Iminoring, eine durch eine Alkyigruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insge- 
samt 2 bte 4 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe, eine in 3- und 5-Stellung Je durch eine 
15 Alkyigruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen disubstituierte Piperidinogruppe, eine in 3- und 5-Stellung je 
durch zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen tetrasubstituierte Piperidinogruppe, eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte Morpholino-, Thiomorpholino-, 1- 
Oxido-thiomorpholino- oder 1,1-Dioxido-thiomorpholino-gruppe, eine gegebenenfalls in 4-Stellung 
durch eine Methyl-, Benzyl-, Phenyl-, Chlor-phenyh Pyridyl-, Furoyl- oder Alkoxycarbonylgruppe mit 
20 insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Piperazinogruppe, eine Pyrrolyh Piperidon-(2)-yK1h 
1,2A6-Tetrahydropyrldlno-, 1,4-Dioxa-8-aza-spiro [4,5] decan-8-yh 1,4-Dioxa-8-aza-spiro [4,6] undecan- 
8-yK Octahydro-isoindol-2-yK 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl-, 1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-lsochinolin- 
2-yK Decahydro-isochinolin-2-yh 1,2,4,5-Tetrahydro-3-benzazepin-3-yI-, Decahydro-3-benzazepin-3-yl- 
oder 3-Aza-bicyclo-nonan-3-yl-gruppe, 
25 R 4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

Y eine Methylen-, Methyl-methylen- oder Dimethylmethylengruppe, eine NH-Gruppe oder ein 
Sauerstoffatom und 

2 eine Carboxy-. Cyano-, Formyl- oder Hydroxymethylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 
Insgesamt 2 bte 7 Kohlenstoffatomen. eine Cyclohexyloxycarbonyl-. Benzyloxycarbonyh Diathoxymethyl-, 
30 Hydroxy carborrylmethyl-, Bis-2,2-athoxycarbonyl-athyh 2-Hydroxy-carbonyl-§thylen- oder 2-Athoxy- 
cafbonyl-dthylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxycarbonyl- oder Athoxycarbonylgruppe 
substituierte Acetylgruppe oder auch eine 2-Hydroxycarbonyl-athylgruppe, wenn die Reste R 2 und R3 
zusammen mft dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine der eingangs erwahnten cyclischen 
Iminoreste darstellen, bedeuten, und deren Salze, insbesondere jedoch diejenigen Verbindungen, in 
35 denen der Rest R 1 sich In Position 5 des Benzolringes befindet. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind jedoch diejenigen, in denen 
R ein Wasserstoffatom, 

R, in 5-Position ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 
jeweils 1 bte 3 Kohlenstoffatomen, eine Carboxy-, Cyano- Oder Nitrogruppe, 

40 R2 und R3 zusammen mft dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine N,N-Dialkylamino- oder N- 
AlkyKcyclohexylaminogruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Pyrrolidino-, 
Piperidlno-, Hexamethylenimino-, Heptamethylenimino-, Octamethylenimino- oder Nonamethylenimi- 
nogruppe, eine durch eine Alkyigruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Methoxy- oder 
Phenyigruppe substituierte Piperidinogruppe, eine in 3- und 5-Stellung jeweils durch eine oder zwei 

45 Methyl- oder Athylgruppen substituierte Piperidinogruppe, eine gegebenenfalls in 2- und 6-Stellung je 
durch eine Methylgruppe substituierte Morpholino- oder Thiomorphoiinogruppe, eine 1,4-Dioxa-6-aza- 
spiro [4,5] decarh8-yl-, 1,4-DIoxa-8-aza-spiro [4,6] undecan-yl-, Octahydro-isoindol-2-yl-, 1,2,3,4-Tetra- 
hydro-isochinolln-2-yl-, 1,2,3,4 l 5,6,7,8-Octahydro-isochinolin-2-yl- > Decahydro-isochinolin-2-yl-, 1,2,4,5- 
Tetrabydro-3H-3-benzazepin-3-yh Decahydro-3H-3-benzazepin-3-yl-, 3-Aza-bicyclo p.2,2] nonan-3-yl- 

50 oder r4-Methyl-adamarttyl-(1)-amino-Gruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

Y eine Methylen-, Methyl-methylen-, Dimethyl-methylen- oder NH-Gruppe oder ein Sauerstoffatom 
und, 

Z eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Carboxy-, Formyl- oder 
55 Hydroxymethylgruppe bedeuten, und deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit anorga- 
nischen oder organischen SSuren und auch Basen, wenn Z eine Carboxygruppe darstellt. 
ErfindungsgemfiB erhfilt man die neuen Verbindungen nach folgenden Verfahren : 
a) Umsetzung einer Aminobenzoesdure der allgemeinen Formel II 
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in der R, R t , R 2 und R 3 wie eingangs definlert sind, oder deren gegebenenfalls im Reaktionsgemisch 
hergestelltes reaktionsfahiges Derivat mlt einem Amin der allgemeinen Formel 111 



(III) 



H 2 N - Y - CH 



ln der R4, Y und Z wie eingangs definlert sind, Oder mit einem gegebenenfalls im Reaktionsgemisch 

10 gebildeten N-aktivierten Amin der allgemeinen Formel III, wenn eine Aminobenzoesaure der allgemeinen 
Formel II eingesetzt wird und wenn Z in einem N-aktivierten Amin der allgemeinen Formel III keine 
Carboxy- oder Aminogruppe enthalt. 

Das Verfahren betrifft somlt die Acylierung eines Amins der allgemeinen Formel III mit einer 
Aminobenzoesaure der allgemeinen Formel II in Gegenwart eines die Saure aktivlerenden oder eines 

15 wasserentziehenden Mittels oder mit deren funktionellen Derivaten oder die Umsetzung einer Amino- 
benzoesaure der allgemeinen Formel II mit einem Amin der allgemeinen Formel III, in der Z keine 
Carboxy- oder Aminogruppe darstellt, in Gegenwart eines die Aminogruppe aktMerenden Mittels oder 
mit dessen reaktionsfahigen Derivaten. 

Als gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellte funktionelle Derivate einer Aminobenzoesaure 

20 der allgemeinen Formel II kommen beispielsweise deren Alkyh Aryl- oder Aralkylester oder -thioester wie 
der Methyh Athyl-, Phenyl- oder Benzylester, dessen Kupfer-Komplexe, deren Imidazolide, deren 
Saurehalogenide wie das Saurechlorid oder -bromid, deren Anhydride, deren gemischte Anhydride mit 
aliphatischen oder aromatischen Carbon-, Sulfen-, Suifin- oder Sulfonsauren oder Kohlensaureestern, 
z B der Essigsaure, Propionsaure, p-Toluolsulfonsaure Oder der O-Athylkohlensaure, deren O-Triphenyl- 

25 phosphonium-Komplexe, deren N-Acyloxyimide, deren Azide oder Nltrile oder die entsprechenden 
Amino-thiobenzoesaure-Derivate, und als gegebenenfalls Im Reaktionsgemisch hergestellte reaktionsfa- 
hige Derivate eines Amins der allgemeinen Formel III, wenn Z keine Carboxy- oder Aminogruppe enthalt, 
deren Phosphazoderivate in Betracht 

Als saureaktivierende und/oder wasserentziehende Mittel kommen beispielsweise em Chloramei- 

30 sensaureester wie Chlorameisensaureathylester, Thionylchlorid, Phosphortrichlorid. Phosphorpentoxld, 
N f N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,NM2arbonyldiimidazol, N.N'-Thionyldiimidazol, Bortrifluoridatherat 
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff in Betracht. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Tetrachlorkohlenstoff, Ather, Tetrahydrofuran, Dioxan. Benzol, Toluol oder Dimethylformamld, gegebe- 

35 nenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat oder einer tertiaren organischen 
Base wie Triathylamin Oder Pyridin, welche gleichzeitlg als Losungsmittel dienen kann, und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines saureaktivierenden Mittels bei Temperaturen zwischen -25 und 250 °C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10°C und der Siedetemperatur des verwendeten 
Ldsungsmittels, durchgefuhrt. Hierbei braucht ein gegebenenfalls im Reaktionsgemisch entstandenes 

40 funktionelles Derivat einer Verbindung der allgemeinen Formel II oder III nicht isoliert zu werden, ferner 
kann die Umsetzung auch ohne Losungsmittel durchgefuhrt werden. Desweiteren kann w3hrend der 
Umsetzung entstehendes Wasser durch azeotrope Destination, z. B. durch Erhitzen mit Toluol am 
Wasserabscheider, oder durch Zugabe eines Trockenmittels wie Magnesiumsulfat oder eines Moleku- 
larsiebes abgetrennt werden. 

45 b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der mit Ausnahme der 
Hydroxy- und Aminogruppe wie eingangs definlert ist und Y eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylengruppe darstellt : 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 



-ex 



CO - NH 



R 4 

(IV) 



in der 

R, R4 und Z wie eingangs und 
R 1 und Y wie oben definlert sind und 
60 E ein Halogenatom darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel V 



B - » M 

N «3 
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In der Ffe und Rg wie eingangs definiert sind. 

Urrter den bei der Definition des austauschbaren Restes E verwendeten Begriff « ein Halogenatom » 
1st insbesondere ein Chlor- Oder Bromatom oder auch ein Fluoratom, wenn Rj die Nitrogruppe darstellt, 
zu verstehen. 

5 Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol. 
Wasser/Athanol, Wasser/lsopropanol, Dimethylformamid oder in einem OberschuB des eingesetzten 
Amins der allgemeinen FormelV gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder terti§ren 
organischen Base, gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschieunigers wie Kupfer und 
gegebenerrfalte in einem DruckgefSB bei Temperaturen zwischen 20 und 150 °C, vorzugsweise jedoch bei 
10 der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, z.B. bei 100 °C, durchgefuhrt Die Umsetzung kann 
jedoch auch ohne Losungsmittel durchgefuhrt werden. 

c) Zur Hersteilung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Z eine Carboxygruppe und Y 
keine NH-Gruppe darstellt : 

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel VI 

15 



20 




25 

in der 

R und R 1 bis R4 wie eingangs definiert sind, 

Y mit Ausnahme der NH-Gruppe wie eingangs definiert ist und 

A eine durch Oxidation in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe bedeutet. 
30 Ais eine derartige oxidierbare Gruppe kommt beispielsweise die Formylgruppe und deren Acetale, 
die Hydroxymethylgruppe und deren Ather, eine unsubstituierte oder substituierte Acylgruppe wie die 
Acetyl-, Chloracetyl-, Propionyl-, Malonsaure-(1}-yh oder Malonester-(1)-yl-gruppe in Betracht. 

Die Umsetzung wird mit einem Oxidationsmittel in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, 
Etsessig, Pyridin oder Tetrachlorkohlenstoff bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, zweckmaBi- 
35 gerweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 50 °C, durchgefuhrt. Die Umsetzung wird jedoch 
vorzugsweise mit Silberoxld/Natronlauge, Mangandloxid/Aceton oder Methylenchlorid, Wasserstoffper- 
oxid/Natronlauge, Brom oder Chlor/Natron- oder Kalilauge oder Chromtrioxid/Pyridin durchgefuhrt 

d) Zur Hersteilung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Z eine Carboxygruppe 
darstellt : 

40 Hydrolyse einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 




in der 

R, R, bis R4 und Y wie eingangs definiert sind und 
55 B eine durch Hydrolyse in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt. 

Als derartige hydrolysierbare Gruppen kommen beispielsweise die Nitrilgruppe, funktionelle Derivate 
der Carboxygruppe wie deren unsubstituierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Orthoester, 
Iminoather, Amidine oder Anhydride, eine Malonester-(1)-yl-gruppe t die Tetrazolylgruppe, eine gegebe- 
nenfalls substituierte 1,3-Oxazol-(2hyl- oder Dihydro-1,3-oxazoK2)-yl-gruppe in Betracht. 
60 Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwe- 
felsaure, Phosphorsfiure oder Trichloressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid 
oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/lsopropa- 
nol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen - 10 und panol oder Wasser/Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen - 10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetempera- 
65 tur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt 
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Bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Fonmel VII B die Cyangruppe, so wird die Umsetzung 
zweckmaBigerweise in Gegenwart von Athanol/Chlorwasserstoff durchgefuhrt, hierbei bildet sich im 
Reaktlonsgemisch der entsprechende Imino- und Orthoester bzw. nach Wasserzugabe der ent- 
sprechende Ester, welcher nach Zugabe von Wasser hydrolyslert wird. 

5 e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mlt 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, elne durch eine Phenylgruppe 
substltuierte Alkylgruppe mlt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Oder eine Alkenylgruppe mlt 3 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen, Rg eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mlt 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine durch eine Phenylgruppe 

10 substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Oder eine Adamantylgruppe oder R 2 und R3 
zusammen mlt dem dazwischenliegenden Stickstoffatom elnen 5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoring, eine 
durch eine Alkylgruppe mlt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe oder eine in 3- und 
5-Stellung jewells durch elne Alkylgruppe mlt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe 
und Y eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 

15 substituierte Methylengruppe bedeuten : 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktlonsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen 
Formel VIII 




(VIII) 



30 in der 

R, R 1t R4 und Z wie eingangs definiert sind, 

R 3 ' ein Wasserstoffatom darstellt oder die fur R 3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, und 
Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzt, mlt einer Verbindung der allgemeinen Formel IX 

35 R 2 '--G (IX) 



in der 

R 2 ' die fur R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder zusammen mlt dem Rest R 3 ' der 
Formel IX elne geradkettige Alkylengruppe mlt 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine durch eine Alkylgruppe 

40 mlt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte n-PentyJengruppe oder elne in 2- und 4-Stellung jeweils durch 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte n-Pentylengruppe darstellt und 

G eine nukleophiie Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z. B. ein 
Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Methansulfonyloxy- oder p-ToluoIsulfonyloxygruppe, bedeutet 

Als ein Alkylierungsmittel der Formel IX kommen somit beispielsweise die entsprechenden Halogenl- 

45 de oder Sulfate wie Methyljodid, Athyljodid, Propylbromid, Benzyichlorid, Benzylbromid, Dimethylsulfat 
oder Diathylsulfat in Betracht. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Aceton, Tetrahydrofuran, 
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder Hexamethylphosphorsauretriamid, gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Kalium-tert. butylat oder einer 

50 tertiaren organischen Base wie Pyridin, bei Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen 20 und 75 °C, durchgefuhrt. Setzt man eine Carbonsaure der allgemeinen 
Formel VIII ein, so kann diese je nach den verwendeten Reaktionsbedingungen, z. B. bei Temperaturen 
oberhalb Raumtemperatur und in Gegenwart eines Alkoholats als Base, gleichzeltig in den ent- 
sprechenden Ester ubergefuhrt werden. 

55 Die Methyllerung kann auch in der Welse durchgefuhrt werden, daB eine Verbindung der 
allgemeinen Formel VIII mit Formalin in Gegenwart eines Reduktionsmittels, z. B. Amelsensaure oder 
Wasserstoff In Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, z, B. Palladium oder Platin, gegebenenfalls in 
einem Losungsmittel wie Amelsensaure oder Eisessig bei Temperaturen bis zur Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches umgesetzt wird. 

60 Eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII kann auch im Reaktlonsgemisch durch Umsetzung 
eines entsprechend substltuierten Isatosaureanhydrids mit einem entsprechenden Amin der allgemeinen 
Formel III hergestellt werden. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Y die NH-Gruppe Oder ein 
Sauerstoffatom darstellt : 

65 Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel X 
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R 

CO - NH - Y - H 



10 



15 



20 



45 



50 



in der 

R und R t bis Rg wie eingangs definiert sind und 

Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzt, Oder deren Alkalisalz mit einem Phenylderivat der 
allgemeinen Formal XI 



«4 



(XI) 



in der 

R4 und Z wie eingangs definiert sind und 
25 L eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z. B. ein 
Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Methyisulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- oder Methoxysulfonyl- 
oxygruppe, bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Wasser/Athanol, Wasser/ 
Isopropanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsuifoxid oder Hexamethyl- 
30 phosphorsauretriamid vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Natriumhydroxid, 
Kaliumhydroxld oder Kalium-tert. butylat bei Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, vorzugsweise jedoch 
bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, z. B. bei Temperaturen zwischen 50 und 100 °C, 
durchgefuhrt. Setzt man hierbei einen Ester ein, so kann dieser je nach den verwendeten Reaktionsbe^ 
dingungen, z. B. bei erhohten Temperaturen und in Gegenwart eines Oberschusses der eingesetzten 
35 Base, gleichzeftig in die entsprechende Carbonsaure ubergefuhrt werden. 
g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 

R, mit Ausnahme der Hydroxy-, Carboxy-, Amino- und Alkanoylaminogruppe wie eingangs definiert 
tet und 

Y eine durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 
40 Methytengruppe darstellt : 

Umsetzung eines Amids der allgemeinen Formel XII 



R 

>fV C0N!i2 w» 



in der 

R, R 2 und R3 wie eingangs definiert sind und 

R, die oben erwfihnten Bedeutungen besitzt, oder dessen Alkalisalz mit einer Verbindung der 
55 allgemeinen Formel XIII 



LTV 



60 M-Y-CH^ ^-Z (XIII) 

in der 

R4 und Z wie eingangs definiert sind, 
55 y die oben erwahnten Bedeutungen besitzt und 
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M eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom Oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt 
Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Toluol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid Oder Hexamethylenphosphorsauretriamid gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base wie Natriurnhydrid Oder Kalium-tert butylat bei Temperaturen zwischen 20 und 
5 180 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 50 und 150 °C, durchgefuhrt. 
h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Oder Bromatom, eine Alkyh oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, eine durch eine Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
men, eine Hydroxy-, Nitro-, Carboxy- oder Alkanoylaminogruppe, 
10 Y eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituierte Methylengruppe und 

Z eine Carboxygruppe darstellt : 

Acylierung einer Verblndung der allgemeinen Formel XIV 



20 




(XIV) 



in der 

R und R 2 bis R4 wie eingangs definiert sind, 

Rj und Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzen, mit einem Oxalylhalogenid Oder Phosgen in 
Gegenwart einer Lewis-Saure. 
30 Die Friedel-Crafts-Acylierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Nitrobenzol Oder 
Schwefelkohlenstoff in Gegenwart einer Lewis-Saure wie Aluminiumchlorid bei Temperaturen zwischen 
0 und 80 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60 °C, durchgefuhrt 

i) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R., ein Wasserstoff-, Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine durch 
35 eine Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Nitro-, Carboxy-, 
Alkanoylamino- oder Alkoxycarbonylgruppe mit Jewells 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 

Y eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituierte Methylengruppe und 
Z die Carboxygruppe bedeutet : 
40 Umsetzung einer Verblndung der allgemeinen Formel XV 



45 



50 




in der 

R und R 2 bis R4 wie eingangs definiert sind, 

R t und Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzen, mit einem gegebenenfalls im Reaktlonsgemlsch 
55 hergestellten Hypohalogenit. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Wasser/Tetrahydrofuran oder 
Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 80 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen 25 und 50 °C, durchgefuhrt 

Erhatt man erfindungsgemaB ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z eine 
60 Carboxygruppe darstellt, so kann dieses gewunschtenfalls mittels Veresterung bzw. mittels Amidierung 
in eine entsprechende Verblndung der allgemeinen Formel I, in der Z eine veresterte Carboxygruppe oder 
eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen und/oder Alkenylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen mono- oder disubstl- 
tuierte Aminocarbonylgruppe, eine Piperidlnocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Thiomorpholinocarbonyl- 
65 oder N-Alkykpiperazinocarbonylgruppe darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 
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ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formal I, In der R, und/oder Z eine Nitrogruppe darstellen, so 
kann dieses mittels Reduklion in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, 
und/oder Z eine Amlnogruppe darstellen, ubergefuhrt werden, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der R, und/oder Z eine Aminogruppe darstellen, 
5 so kann dieses uber ein entsprechendes Diazoniumsalz in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der R, die Hydroxy- oder Cyangruppe, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
und/oder Z ein Chlor- oder Bromatom oder die Nitrilgruppe darstellen, ubergefuhrt werden, wobei eine so 
gegebenenfalls erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der die Hydroxygruppe darstellt 
anschliessend mlttels Alkylierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I uberge- 
10 fuhrt werden kann, in der R, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine durch eine 
Phenylgruppe substrtuierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der R, die Aminogruppe darstellt, so kann diese 
mittels Acyllerung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, eine 
Alkanoylaminogruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkanoylteil darstellt ubergefuhrt werden, 
15 und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der R 1 eine Alkoxycarbonylgruppe und/oder R 2 
und R3 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine durch eine Alkoxycarbonylgruppe 
substrtuierte Iminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt, wobei der Alkoxyteii jeweils 1 bis 
3 Kohlenstoffatome enthalten kann, mitteis Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen 

20 Formel I, in der R, die Carboxygruppe und/oder R 2 und R3 zusammen mit dem dazwischenliegenden 
Stickstoffatom eine durch eine Carboxygruppe substrtuierte Iminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen 
im Iminoring darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der R 2 und R3 zusammen mit dem dazwischenlie- 
genden Stickstoffatom eine N-Benzylpiperazinogruppe darstellt, mittels Entbenzylierung in eine ent- 

25 sprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 und R3 zusammen mit dem dazwischenlie- 
genden Stickstoffatom eine Plperazinogruppe darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der ein Chlor- oder Bromatom darstellt, mittels 
Errthalogenierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, ein Wasser- 
stoffatom darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 

30 ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z eine gegebenenfalls veresterte Carbo- 
xygruppe darstellt, so kann dlese mittels Reduktlon mit einem Metallhydrid in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel l f in der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, ubergefuhrt werden, 
und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, so kann 
35 diese mlttels Oxidation in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z die 
Formylgruppe darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, so 
kann diese mittels Halogenierung und anschlieBende Umsetzung mit einem Malonsaureester in eine 
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z eine durch zwei Alkoxycarbonylgruppen 
40 substrtuierte Athylgruppe darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, In der Z die Formylgruppe darstellt, so kann dieses 
mittels Acetalisierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z eine 
Dialkoxymethylgruppe darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z die Formylgruppe darstellt, so kann dieses 
45 mittels Kondensation und gegebenenfalls anschlieBende Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung 
der allgemeinen Formel I, in der Z eine durch eine Hydroxycarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe 
substrtuierte Athylengruppe darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z ein Wasserstoffatom darstellt so kann 
dieses mittels Friedel-Crafts-Acyllerung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I. in 
50 der Z eine gegebenenfalls durch eine Alkoxycarbonylgruppe substrtuierte Acetylgruppe darstellt, 
ubergefuhrt werden, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z eine Nitrilgruppe darstellt, so kann dieses 
mittels Alkoholyse uber elnen entsprechenden Iminoester in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der Z eine Trialkoxymethylgruppe darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 
55 ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z eine Trialkoxymethylgruppe darstellt, mittels 
Hydrolyse In eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z eine Alkoxycarbonyl- 
gruppe darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z die Acetylgruppe darstellt, so kann dieses 
durch Erhitzen mit einem Amin und Schwefel und anschlieBend mit einer anorganischen Base in eine 
60 entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z die 2-Hydroxycarbonylmethylgruppe 
darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z die Carboxygruppe darstellt, so kann dieses 
mittels Uberfuhrung in ein Sulfonsaurehydrazld und anschlieBende Disproportionierung in eine ent- 
sprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z die Formylgruppe darstellt, ubergefuhrt 
65 werden, und/oder 
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eln Carbonsaureamid der allgemeinen Formell, in der R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, oder 
Bromatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mrt jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine durch eine 
Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Y eine gegebenenfalls durch 
eine oder zwei Alkylgruppen mrt jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Methyiengruppe und Z 

5 ein Chlor- oder Bromatom bedeuten, so kann dieses nach Uberfuhrung in eine entsprechende 
metallorganische Verbindung mit Kohlendioxid in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen 
Forme! I, in der Z die Carboxygruppe darstellt, ubergefuhrt werden. 

Die nachtragliche Veresterung bzw. Amidierung wird zweckmaBigerweise in einem geeigneten 
Losungsmittel, z. B. in einem entsprechenden Alkohol oder Amin, Pyridin, Toluol oder Dioxan, in 

10 Gegenwart eines saureaktivierenden und/oder wasserentziehenden Mittels wie Thionylchlorid, Chlor- 
ameisensaureathylester, N.W-Dicyclohexylcarbodiimid oder Carbonyldiimidazol oder durch Umeste- 
rung, z. B. mit einem entsprechenden Kohlensaurediester, bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, 
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Reduktion der Nitroverbindung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 

15 Wasser, Wasser/Athanol, Methanol, Eisessig, Essigsaureathylester oder Dimethylformamid zweckmaBi- 
gerweise mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin oder 
Palladium/Kohle, mit Metallen wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure, mit Salzen wie 
Eisen(ll)sulfat, Zinn(ll)-chlorid oder Natriumdithionlt, oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nlckel 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefuhrt 

20 Die nachtragliche Umsetzung eines Diazoniumsalzes, z. B. des Fluoroborats, des Hydrosulfats In 
Schwefelsaure oder des Hydrochlorids in Gegenwart von Kupfer oder eines entsprechenden Kupfer(l)- 
Salzes wie Kupfer(l)-chlorid/Salzsaure, Kupfer(l)-bromid/Bromwasserstoffsaure oder Trinatrium-kupfer(l>- 
tetracyanid bei pH7, wird bei leicht erhohten Temperaturen, z. B. bei Temperaturen zwischen 15 und 
100 °C, durchgefuhrt. Das hierzu erforderliche Diazoniumsalz wird zweckmaBigerweise in einem 

25 geeigneten Losungsmittel, z. B. in Wasser/Salzsaure, Methanol/Salzsaure oder Dioxan/Salzsaure, durch 
Diazotierung einer entsprechenden Aminoverbindung mit einem Nitrit, z. B. Natriumnitrit oder einem 
Ester der salpetrigen Saure, bei niederen Temperaturen, z. B. bei Temperaturen zwischen - 10 und 5°C, 
hergestellt 

Die nachtragliche Acylierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, 

30 Ather.Tetrahydrofuranoderin einem UberschuB der verwendeten Acylierungsmittels, z. B. Amf^nsaure, 
Essigsaure- oder Propionsaure bzw. deren Anhydriden, Saurechloriden oder Estern, gegeoenenfans in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertlaren organischen Base, welche. gleichzeitig auch als 
Losungsmittel dienen kann, und gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden oder 
wasserentziehenden Mittels bei Temperaturen zwischen -25 und 150 °C, vorzugsweise jedoch bei 

35 Temperaturen zwischen - 10 °C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie 
Salzsaure, Schwefelsaure- Phosphorsaure oder Trifluoressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Athanol, Wasser/Athanol, 
Wasser/lsopropanol oder Wasser/Dioxan bei erhohten Temperaturen, z. B. bei der Siedetemperatur des 

AO Reaktionsgemisches, durchgefOhrt 

Die nachtragliche Entbenzylierung und/oder Enthalogenierung wird ZweckmaBigerweise in einem 
Losungsmittel wie Methanol, Athanol, Essigester oder Eisessig mittels katalytisch angeregtem Wasser- 
stoff, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Platin oder Palladium/Kohle, bei Temperaturen zwischen 0 
und 75 °C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff d ruck von 1-5 bar 

45 durchgefuhrt. 

Die nachtragliche OAlkylierung wird zweckmaBigerweise mrt einem entsprechenden Halogenid oder 
Sulfonsaureester, z. B. mit Methyljodid, Dimethylsulfat, Athylbromid, p-Toluolsulfonsaure-benzyl- 
ester oder Methansulfonsaure-isopropylester, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natrium- 
hydrid, Kaliumhydroxid oder Kalium-tert. butylat und vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Diathyl- 

50 ather, Tetrahydrofuran, Dioxan, Athanol, Pyridin oder Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen 0 
und 75 °C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Reduktion mit einem Metallhydrrd wird zweckmaBigerweise mit einem komplexen 
Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid in einem Losungsmittel wie Diathylather, Tetrahydrofuran oder 
Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des 

55 Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Oxidation einer Hydroxymethylgruppe wird zweckmaBigerweise mit einem Me- 
talioxid wie Mangandioxid in einem Losungsmittel wie Aceton oder Dichlormethan bei Temperaturen 
zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Uberfuhrung einer Hydroxymethylgruppe in eine Haiogenmethylgruppe wird mit 

60 einem Halogenierungsmittel wie Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphortribromid oder Phos- 
phorpentachlorid in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff, Benzol Oder 
Nitrobenzol und deren anschlleBende Umsetzung mit einem Malonsaureester, z. B. mit einem Alkalisalz 
des Malonsaurediathylester, bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50 °C, durchgefuhrt. 

65 Die nachtragliche Acetalbildung wird zweckmaBigerweise in dem entsprechenden Alkohol als 
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Losungsmittel, z. B. in Methanol Oder Athanol, in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure Oder Schwefel- 
saure, oder durch Umacetalisierung mrt einem entsprechenden Orthoester, z. B. Orthoameisensauretrh 
fithytester, bel Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise jedoch be! Temperaturen zwischen 30 
und 60 °C, durchgefuhrt 

5 Die nachtragliche Kondensation einer Formyl-Verbindung wird zweckmaBigerweise in einem 
Ldsungsmcttel wie Pyridin oder Tetrahydrofuran mit Malonsaure, mit einem Malonsfiureester oder einem 
Trfalkyfphbsphon-essigsaureester gegebenenfails in Gegenwart einer Base als Kondensationsmittel, z. B. 
in Gegenwart von Piperidin, Kalium-tert butylat oder Natriumhydrid, bei Temperaturen zwischen 0 und 
100X durchgefuhrt; durch anschiieBendes Ansfiuern, z. B. mit Salzsaure oder Schwefelsaure, erhalt 
10 man die gewunschte Saure. 

Die nachtrdgliche Friedel-Crafts-Acyllerung wird mit einem entsprechenden Saurehalogentd oder 
SSureanhydrid In einem geeigneten Losungsmittel wie Schwefelkohlenstoff, Methylenchlorid, Dichlor- 
Sthan oder Nitrobenzol und in Gegenwart eines Friedel-Crafts-Katalysators wie Aluminiumchlorid bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 
15 Die nachtrfigliche Alkoholyse wird vorzugsweise in einem entsprechenden wasserfreien Alkohol als 
Ldsungsmrttel, z. B. in wasserfreiem Methanol, Athanol oder Propanol, in Gegenwart einer Saure wie 
Chforwasserstoff oder Schwefelsfiure bei erhohten Temperaturen, vorzugsweise jedoch bei der Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Willgerodt-Reaktion wird zweckmaBigerweise in eine alkoholischen Losungsmittel 
20 wie Methanol. Athanol oder isopropanol durch Erhrtzen der Acetyiverbindung mit einem Amin, z. B. mit 
Morpholln, in Gegenwart von Schwefel durchgefuhrt ; das so erhaltene entsprechende Thioamid wird 
arwchfleBend durch Erhrtzen in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumhydroxid in das 
entsprechende Essigsaure-Derivat ubergefuhrt, besonders vorteiihaft wird die Umsetzung bei der 
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches durchgefuhrt. 
25 Die nachtrfigliche Hydrolyse eines Orthoesters wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie 
Waseer/Methanol, Wasser/Dioxan, Wasser/Athanol oder Wasser/Propanol in Gegenwart einer Sfiure wie 
Salzsfiure oder Schwefelsaure bei niederen Temperaturen, z. B. bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Disproportionierung eines Sulfonsaurehydrazids, welches man durch Umsetzung 
eines entsprechenden Hydrazins mit einem entsprechenden reaktionsfahigen Carbonsaurederivat erhfilt, 
30 wird In gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat in einem Losungsmittel wie Athylenglykol bei 
Temperaturen zwischen 100 und 200 °C, vorzugsweise jedoch bei 160-170 °C, durchgefuhrt. 

Die Oberfuhrung einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel I in elne entsprechende 
metal lorganische Verbindung erfolgt zweckmaBigerweise in einem inerten Losungsmittel wie Diethyl- 
ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Tetrahydrofuran/n-Hexan gegebenenfails unter Schutzgas, z. B. 
35 unter Stickstoff, vorzugsweise mit einer entsprechenden Lrthiumverbindung. z. B. Butyl-Lithium in n- 
Hexan, bei Temperaturen zwischen - 60 und 50 °C. AnschlleBend wird eine so erhaltene Losung einer 
entsprechenden metallorganlschen Verbindung gegebenenfails unter Schutzgas vorzugsweise in testes 
Kohlendloxid eingetragen. 

Die erhaftenen Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich ferner in ihre physiologisch 
40 vertr&glichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder auch Basen, wenn Z eine 
Carboxygruppe darstellt oder Z eine Carboxygruppe enthfilt, uberfuhren. Als Sauren kommen hierbei 
beispieteweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Miichsaure, Zrtro- 
nensfiure, WeinsSure, Bernsteinsaure, Maleinsaure oder Fumarsaure und als Basen Natriumhydroxid, 
Kaliumhydroxid oder Cyclohexytamin in Betracht. 
45 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis XV sind litera- 
turbekannt, bzw. man erhalt sie nach an sich bekannten Verfahren. So erhalt man beispielsweise eine 
Verbindung der allgemeinen Formel II durch Umsetzung einer 2-Chlor- oder 2-Brom-nitro-carbonsaure. 
oder deren Derivate mit einem entsprechenden Amin, anschlieBende Reduktlon der Nitrogruppe in einer' 
so erhaftenen 2-AmlnoverbIndung mittels katalytisch angeregtem Wasserstoff, mittels nascierendem 
50 Wasserstoff, mittels Metallen oder Metallsalzen und Oberfuhrung der so erhaltenen Aminogruppe uber 
etn entsprechendes Diazoniumsalz in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel II. Zur 
Herstellung einer Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel II, in der R, eine Alkoxy- oder Phenylalkyl- 
oxygruppe darstellt, wird eine so hergestellte Hydroxy-carbonsaure anschlieBen^l alkyllert und er- 
forderiichenfalls anschlieBend hydrolysiert. 
55 Eine Verbindung deBallgemeinen Formel III, in der Y keine NH-Gruppe und keine Sauerstoffatom 
darstellt, erhfilt man beispielsweise durch Umsetzung eines entsprechenden 4-(a-Bromalkyl)-benzol- 
Derivates mit Natriumcyanid und anschlieBende katatytische Hydrierung der so erhaltenen Cyano- 
verbindung. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel 111, in der Y die NH-Gruppe oder ein Sauerstoffatom 
60 darstellt erhfilt man beispielsweise durch Umsetzung eines entsprechenden 4-(a-Bromalkyl>; benzol- 
Derivates mit einer Hydroxamsaure oder deren Ester oder mit einem Acyl-hydrazin und erforderlichenfalls 
anschlieBende Hydrolyse. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel HI, in der Y die NH-Gruppe darstellt, erhfilt man auch durch 
Umsetzung eines 4-Formyl- Oder 4-Acyl-benzol-Derrvates mit elnem N-Acyl-hydrazin, anschlieBende 
55 Reduktion des erhaltenen Hydrazons, z. B. mittels kataiytischer Hydrierung, und anschlieBende hydrolyti- 
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sche Abspaltung des Acylrestes. Ein so erhaltener Ester der allgemeinen Formel III kann gewun- 
schtenfalls mlttels Hydrolase in die entsprechende Carbonsaure ubergefuhrt werden. 

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemeinen Formeln IV, VI bis VIII, XII, XIV und 
XV erhalt man durch Umsetzung einer entsprechenden Carbonsaure mit Ammoniak oder einem 
5 entsprechenden Amin in Gegenwart eines die Saure aktlvierenden oder wasserentziehenden Mittels. 

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemeinen Formel X erhalt man durch 
Umsetzung eines entsprechenden Carbonsaureesters mit Hydrazin oder Hydroxylamin. 

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der der allgemeinen Formeln XI oder XIII erhalt man 
durch Halogenierung eines entsprechenden Alkohols oder Umsetzung eines Sulfonsaurehalogenids mit 
10 einem entsprechenden Alkohol in Gegenwart einer Base- 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften auf, namlich eine Wirkung auf den Stoffwechsel. So besitzen die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I insbesondere eine blutzuckersenkende und/oder lipidsenkende 
Wirkung. 

15 Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 4-[2-(5-Chlor-2-dimethylamino-benzylamlno>athyl]-benzoesaure f 

B = 4-[2-(5-Brom-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure t 

C = ^p-tS-Chlor^-piperidino-benzoylaminoJ-athylJ-benzoesaure-methylester, 

20 D = 4-[2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure, 

E = ^^-(S-Chlor^-^-methyl-plperidlnoJ-benzoylaminoJ-athyll-benzoesa.ure, 

F = 4-[2-(5^hlor-2-(3-methyl-piperidino)-benzolamino)-athylhbenzoesaure l 

G = 4-[2-(5<Jhlor-2-(4-methyl-piperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure f 

H = 4-[2-(5^hior-2-(3 1 5-dimethyl-piperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester, 

25 I = 4-[2-{5^hlor-2-(3,5^imethyi-piperM^^ 

K = 4-[2-(5^hlor-2^4-methoxy-plperidino)-benzoylamino)^thyl]-benzoesaure, 

L = 4-[2-(5-Methoxy-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesau re-hydrochlorid, 

M = 4-[2-(5-Chlor-2-heptamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure, 

N = 4-[2-5-ChIor-2-(1 ^-dioxa-S-aza-spiro^Shdecan-S-ylJ-benzoylamino^athyll-benzoesaure, 

30 0 = 4-[2-(5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure, 

P = 4-[2-(5-Chloro-2-thiomorpholino-benzoylamlno)-athyl]-benzoesaure t * ^ 

q = 4-[2-(5-Brom-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure f 

R = 4-[2-(5-Chlor-2-plperidino-benzoylamino)-1-methyl-athyl]-benzoesaure t 

S = 4-[2-(5-Brom-2-(2-methyl-piperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure t 

35 j = 4-[2-(5^hlor-2-(2,6<limethyl-morpholino)-benzoylamino)-§thyl]-benzoesaure l 

U = 4-[2-(5-Chlor-2-(2,6-dlmethyl-thlomorpholino)-benzoylamino)-athyI]-benzoesaure f 
V = 4-[2-(5-Brom-2-heptamethylenimlno-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester, 
W = 4-[2-(5-Brom-2-heptamethylenimino-benzoylamino)-athyl}-benzoesaure t 
X = 4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure, 

40 Y = 4-[2-(5-Chlor-2-(decahydro-isochinoiin-2^^ 

Z = 4-[2-(5-Brom-2K>ctamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-hydrochlorid l 

AA = 4-[2-(5-Athyl-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure, 

BB = 4-[2-(5-Methy!-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure, 

CC = 442-(2-(N-Adamantyl-(1)-N-methyl-amino)-5-chlor-benzoylamino>athyl]-benzoesaure l 

45 DD = 4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester l 
EE = 4-[2-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzylalkohol f 
FF= N 1 -(1-(4^arboxyphenyl)-athyl)-N 2 -(5-chIor-2-piperidino-benzoyl)-hydrazin 

und 

GG = 4-[1-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylaminoxy)-athyl]-benzoesaure 
50 im Vergleich zu 

HH = 4-[2-{2-Athylamlno-5-chlor-benzoyiamlno)-a^yU" b e nz oesSure 
(siehe BeisptelS der BE-PS837 311) 

auf ihre blutzuckersenkenden Eigenschaften wie folgt untersucht : 

55 

1. Blutzuckersenkende Wirkung : 

Die blutzuckersenkende Wirkung der zu untersuchenden Substanzen wurde an weiblichen Ratten 
eigener Zucht mit dem Gewicht von 180-220 g gepruft, welche 24 Stunden vor Versuchsbeginn nuchtern 
60 gesetzt wurden. Die zu untersuchenden Substanzen wurden unmittelbar vor Versuchsbeginn in 1,5 %-iger 
Methylcellulose suspendiert und per Schlundsonde appliziert. 

Die Blutentnahme erfolgte unmittelbar vor Substanzapplikation, sowie 1, 2, 3 und 4 Stunden danach 
jeweils aus dem retroorbitalen Venenplexus. Hiervon wurden jeweils 50 fjul mit 0,5 ml 0,33 N Perchlor- 
saure enteiweiBt und zentrifugiert. Im Uberstand wurde Glukose nach der Hexokinase-Methode mit Hilfe 
65 eines Analysenphotometers bestimmt. Die statistische Auswertung erfolgte nach dem t-Test nach Student 
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mrt p -0,05 als Signifikanzgrenze. 

Die nachfolgende Tabelle enthaitt die gefundenen Werte in Prozent gegenuber Kontrolle : 



5 Tabelle 1 



10 



15 



20 



30 



35 



45 



50 



55 



Sub- 
























stanz 




25 mg/kg 




10 mg/kg 






5 mg/kg 




1 


2 


3 


4 


1 


2 


3 


4 


1 


2 


3 4 






Stunden 






Stunden 




Stunden 


A 


-31 


-21 


-10 


-10 




-18 


n.s. 


n.s. 


-12 


n.s. 


n.s. n.s. 


B 


-33 


— 21 


u * a » 


n.s. 


— 14 


- 9 


n.s. 


n.s. 


n.s. 


n.s. 


n.s. n.s. 


C 


-44 




-23 


-24 


— 4 1 


-26 


-23 


-14 


-31 


-21 


-18 -15 


D 


-44 


-41 




-38 


— 


-37 


-36 


-26 


-37 


-34 


-28 -30 


E 


-42 


— 


-1ft 

— JO 


-31 


— 34 


-24 


-14 


n.s. 


-31 


-18 


n.s. n.s. 


F 


-51 




-41 


-40 


—41 


-40 


-44 


-39 


-44 


-42 


-38 -35 


G 


-30 


—24 


-27 


-25 


— *4 


-26 


n.s. 


n.s • 


-24 


-20 


-21 -13 


H 


-35 


9 1 


— 44 


-38 


— jy 


-46 


-33 


-20 


-42 


-47 


-42 -43- 


I 


-41 


-37 


-38 


-40 




-38 


-30 


-40 


-47 


-46 


-49 -50 


IT 


-43 


-44 


-39 


-34 




-34 


-16 


n.s. 


-40 


-32 


—20 n.s. 


L 


-47 


-39 


-29 


-27 


— J4 


n.s. 


-15 


-16 


-37 


-29 


n.s. n.s. 

mm m 0 • AA m 0 # 


M 


-38 


-40 


-38 


-36 


—JO 


-37 


-38 


-36 


-42 


-41 


-40 -34 


N 


-43 


-41 


WW 


-25 


— ■JC 


-34 


-24 


-19 


-36 


-17 


—10 n.s. 


0 


-41 


—37 


-33 


-24 


—42 


-39 


-25 


-22 


-33 


-26 


-28 -15 


P 


-37 


—41 


-32 


-30 


—37 


-30 


-26 


-21 


-29 


-19 


AA 9 0 m Am • w • 


Q 


-38 


-39 


-34 


-37 


— 40 


-42 


-43 


-44 


-32 


-40 


-32 -23 


R 


-52 


-37 


-37 


-30 


— o c 
—2D 


-28 


-21 


-21 


-27 


-25 


n.s. n.s. 


S 


-42 


-44 


-38 


-32 


— 1Q 


-34 


-24 


-12 








T 


-48 


-29 


-25 


-33 
















0 










—4 1 
—4 1 


-43 


-41 


-40 








V 


-34 


-43 


-39 


-40 


— 1 Q 


-19 


-24 


-26 








tf 


-44 


-49 


-41 


-46 


-34 


-36 


-38 


-38 








X 


-51 


-44 


-39 


-41 


-45 


-43 


-45 


-46 


-37 


-43 


-37 -49 


y | 


-40 


-45 


-45 


-49 










-46 


-79 


-38 -46 


z 


















-45 


-43 


-42 -35 


AA 










-40 


-44 


-29 


-39 


-41 


-40 


-32 -32 


BB 


















-40 


-31 


-14 n.s. 


CC 


















-39 


-42 


-41 -38 


DD 


-42 


-41 


-43 


-41 


-42 


-41 


-40 


-43 


-42 


-41 


-40 -43 


EE 


















-35 


-36 


-28 -23 


FF 










n.s* 


-31 


-33 


-22 


-15 


-25 


-13 n.s. 


GG 


















-41 


-21 


n.s. n.s. 


BH 


n.s. 


n.s. 


n.s. 


n.s. 

















rxjs. « statistisch nicht signifikant 

60 

2. Akute Toxizitat : 

Bel weibllchen und mfinnlichen und mannlichen Mausen eigener Zucht mit dem Gewicht von 20-26 g 
wurte die toxteche Wirkung der Substanzen nach oraler Gabe (Suspension In 1 9Wger Methylcellulose). 
» einer einmaligen Dosis bei einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 7Tagen gepruft. Die nach- 
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folgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte : 



10 



15 



Substanz 


orientierende ToxizitSt 


A 


>2 000 mg/kg p.o. 


(0 


von 


6 Tleren gestorben) 


D 
D 


>1 000 mg/kg p.o. 


(0 von 


5 Tieren gestorben) 


n 


y ^ VA^J dhj/ ivy • V • 


(O 


von 


6 Tieren gestorben) 


H 


>1 000 mg/kg p.o. 


(0 


von 


6 Tieren gestorben) 


0 


>1 000 mg/kg p.o. 


(0 


von 


10 Tieren gestorben) 


T 


>1 OOO mg/kg p.o. 


(0 


von 


10 Tieren gestorben) 


V 


>1 000 mg/kg p.o. 


(0 


von 


6 Tieren gestorben) 


W 


^1 000 mg/kg p.o. 


(0 


von 


6 Tieren gestorben) 


X 


>1 OOO mg/kg p.o. 


(0 


von 


6 Tieren gestorben) 



20 Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaB hergestellten 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren physiologisch vertragliche Salze zur Behandlung des 
Diabetes mellitus. Hierzu lassen sie sich, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, in 
die ublichen galenischen Zubereitungsformen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver oder Suspensio- 
nen einarbeiten. Die Einzeldosis am Erwachsenen betragt hierbei 1-50 mg, vorzugsweise jedoch 2,5- 

25 20 mg, 1 oder 2 mal taglich. 

Die nachfolgenden Beispieie sollen die Erfindung naher erlautern : 

Herstellung der Ausgangsprodukte : 

30 Beispiei A 



2-(Decahydro-isochinolin-2-yl)-5-nitro-benzoes§ure 

In 500 mi Athanoi werden 19 g (0,136 Moi) Decahydro-isochinolin. 27,3 g (0,136 Mol) 2-Chlor-5-nitro- 
35 benzoesaure und 38,6 g Kaliumcarbonat unter Ruhren 18Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach 
Abdestillieren des Athanols wird der Ruckstand in 800 ml Wasser geiost und durch Zugabe von 2N 
Salzsaure auf pH 4 eingestellt, wobei das Produkt auskristaliisiert. 
Ausbeute : 38 g (92 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 132-134 °C (Isopropanoi) 
40 Ber.: C 63,14 H6.62 N9.20 
Gef . : 63,02 6,48 9,38 

Beispiei B 



45 2-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4,5]decan-8-yl)-5-nitro-benzoesaure 

20 1 g (0,1 Mol) 2-Chlor-5-nitro-benzoesaure werden in 200 ml Athanoi mit 42,9 g (0,3 Mol) 1,4-Dioxa- 
8-aza-spiro[4!5]decan 8 Stunden auf RuckfluBtemperatur erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Ldsungs- 
mittels wird der Abdampfruckstand in Wasser aufgenommen und mit 2N Salzsaure auf pH 5,2 eingestellt, 
50 dabei fallt das Produkt aus. Nach Extraktion mit Chloroform und Trocknung uber Natriumsulfat, 
kristallisiert nach dem Abdestillieren des Losungsmittels die Verbindung aus. 
Ausbeute : 12 g (39% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 155 °C (Athanoi). 
Ber.: C 54,54 H5.23 N9.09 
55 Gef.: 54,20 5,13 8,97 

Analog den Beispielen A und B wurden folgende Verbindungen hergestellt : 

2-(2-Methyl-plperidlno)-5-nitro-benzoesSure 
00 Ausbeute : 99 % der Theorie, Schmelzpunkt : 164 °C. 

2-(3-Methyl-plperidino)-5-nitro-benzoesaure 

Ausbeute : 85% der Theorie, Schmelzpunkt : 161 °C. 

2-(4-methyl-piperidino)-5-nltro-benzoesaure 

Ausbeute : 85% der Theorie, Schmelzpunkt : 155 °C. 
65 2-(3-Athyl-6-methyl-piperidlno)-5-nltro-benzoes§ure 
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Ausbeute : 76 % der Theoiie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 
2-(3,5-Dimethyl-piperidino)-5-nrtro-benzoesaure 
Ausbeute : 65 % der Theorie, Schmelpunkt : 172 °C. 
2-(4-Methoxy-plperidino)-5-nrtro-benzoesaure 

5 Ausbeute : 68 % der Theorie. Schmelzpunkt : 140 °C. 
5-Nitro-2-(4-phenyl-piperidino)-benzoesaure 
Ausbeute : 88 % der Theorie, Schmelzpunkt : 196 °C. 
2-(4-Athoxycarbonyl-plperidino)-5-nitro-benzoesSure 
Ausbeute : 82 % der Theorie, Schmelzpunkt : 160 °C. 

10 5-Nitro-2-thiomorpholino-benzoesaure 

Ausbeute : 80 % der Theorie, Schmelzpunkt : 235 °C. 
5-Nitro-2-<1,2 1 4,5-tetrehydro-3-benzazepino)-benzoesaure 
Ausbeute : 68 % der Theorie, Schmelzpunkt : 222 °C. 
S-Nit^-JIAS^tetrahydro-lsochinolino^benzoesfiure 

15 Ausbeute : 70% der Theorie, Schmelzpunkt : 195 °C. 
5-Nrtro-2«(4-phenyl-plperazlno)«benzoesSure 
Ausbeute 88 % der Theorie, Schmelzpunkt : 196 °C. 
5-Nitro-2-(4-pyridyK2)-piperazino)-benzoesfiure 
Ausbeute : 66 % der Theorie, Schmelzpunkt : 192 °C. 

20 2-(tfBns^^-Dimethylpiperidino)-5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute : 63 % der Theorie, Schmelzpunkt : 132 °C. 
2-(3^,5,5-Tetramethyl-piperidino)-5-nitro-benzoesiure 
Ausbeute : 98 % der Theorie, Schmelzpunkt : 138 °C. 
2-(35-Dimethyl-morphollno)-5-nitro-benzoesaure 

25 Ausbeute : 75 % der Theorie, Schmelzpunkt : 164 °C. 
2-(3,5-Dimethyl-thiomorpholino)-5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute : 70% der Theorie, Schmelzpunkt : 118 °C. 
2-(3-Aza-bicyclo [3,2,2] nonan-3-yl)-5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute : 72 % der Theorie, Schmelzpunkt : 221 °C. 

30 5-Nitro-2-nonamethylenimino-benzoesaure 

Ausbeute : 80% Theorie, Schmelzpunkt : 127 °C. 
5-Nttro-2-decamethylenlmino-benzoesaure 
Ausbeute : 92 % der Theorie, Schmelzpunkt : 128 °C. 
5-NHro-2-u ndecamethylenim i no-be nzoesau re 

35 Ausbeute : 91 % der Theorie, Schmelzpunkt : 120 °C. 
5-Nitro-2-dodecamethylenimino-benzoesaure 
Ausbeute : 95% der Theorie, Schmelzpunkt : 115°C. 
2-(N-Methyl-N-phenylamino)-5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute : 10% der Theorie, Schmelzpunkt : 115 °C. 

40 2-(N-Athyl-^4-cyclohexylamino)-5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute : 78% der Theorie, Schmelzpunkt : 74 °C. 
2-(N-Butyl-N-cyclohexyiamino)-5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute : 84 % der Theorie, Schmelzpunkt : 56 °C. 
2-(N-CyclohexyhN-isobutylamino)-5-nitro-benzoesaure 

45 Ausbeute : 63 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 
2-(Decahydro-3-benzazepin-3-yl)-5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute : 98 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 
2-(Octahydro-isoindol-2-yl)-5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute : 80 % der Theorie, Schmelzpunkt : 128 °C. 

50 2-(4-lsopropyl-piperidino)-5-nitro-bensoesaure 

Ausbeute : 79 % der Theorie, Schmelzpunkt : 142 °C. 
2-(4-tert.Butyl-piperidino)-5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute : 57% der Theorie, Schmelzpunkt : 136 °C. 
2-(1,4-Dioxa-6-aza-spiro [4,6] undecan-8-yl)-5-nitro-benzoesaure 

55 Ausbeute : 75 % der Theorie, Schmelzpunkt : 135 °C. 
2,4-Dipiperidino-5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute : 31 % der Theorie, Schmelzpunkt : 152 °C. 
4-Chlor-2-plperidino-5-nrtro-benzoesaure 
Ausbeute : 18% der Theorie, Schmelzpunkt : 133 °C. 

50 5-Nitro-2-(1 ,2,3,6-tetrahydro-pyridino)-benzoesaure 

Ausbeute : 58 % der Theorie, Schmelzpunkt : 215 °C. 
2-(N-Methyl-N-benzylamino)-5-nrtro-benzoesaure 
Ausbeute : 93% der Theorie, Schmelzpunkt : 123-126 °C. 
2-[4-(4-Chlorphenyl)-piperazino]-5-nitro-benzoesaure-hydrochlorid 

55 Ausbeute : 71,5 % der Theorie, Schmelzpunkt : 225-227 °C (Zers.). 
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2-(4-Carbathoxy-piperazino)-5-nitro-benzosaure 
Ausbeute : 23.1 % der Theorie, Schmelzpunkt : 155-156 °C. 
2-[4-(2-Furoyl)-piperazino}-5-nltro-ben2oesaure 
Ausbeute : 64,8% der Theorie, Schmelzpunkt : 200-205 °C. 
5 2-(4-Benzyl-piperazino)-5-nltro-benzoesaure-hydrochlorid 

Ausbeute : 86,6% der Theorie, Schmelzpunkt : 142-145 °C. 

Beispiel C 

10 2-Hexamethylenimino-5-nitro-benzoesaurenitril 

18,4 g (0,11 Mol) 2-Chlor-5-nrtro-benzoesaurenftril werden in 250 ml Athanol mit 22,4 g (0,21 Mol) 
Hexamethylenimin 4 Stunden auf RuckfluBtemperatur erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird durch Zugabe 
von 500 ml Wasser das Produkt olig ausgefallt. Die Failung wird in Chloroform aufgenommen. Nach , 
15 Trocknung mit Natriumsulfat und Abdestillation des Chloroforms wird der Abdampfrtickstand aus 
Athanol umkristallislert. 

Ausbeute : 19,7 g (73% der Theorie), 
Schmelzpunkt : 70 °C. 
Ber.: C 63,65 H6.16 H 17,13 
20 Gef.: 63,80 6,07 17,05 

Beispiel D 

5-Amino-2-(decahydro-lsochinolin-2-yl)-benzoesaure 

25 In 250 ml Dimethylformamid werden 36 g (0,118 Mol) 2-(Decahydrolsochinolin-2-yl)-5-nitro-benzoe- 
saure gelost und bei einem Wasserstoffdruck von 5 bar mit 10 %iger Palladiumkohle als Katalysator bei 
Raumtemperatur hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird der Katalysator abfiltriert, das 
Losungsmittel Im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand aus Athanol umkristallislert. 
Ausbeute : 31 ,2 g (96 % der Theorie), 
30 Schmelzpunkt : 252 °C. 

Ber.: C 70,04 H8.08 N 10,20 
Gef.: 70,09 7,85 10,12 

Beispiel E 

35 

5-Amino-2-(1,4-dioxa-8-aza-spiro [4,5] decan-8-yl)-benzoesaure 

12 g (0,039 Mol) 2-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro [4,5] decan-8-yl)-5-nitro-benzoesaure werden in 100 ml 
Dimethylformamid bei einem Wasserstoffdruck von 5 bar bei Raumtemperatur mit 10%lger Palladium- 
40 kohle als Katalysator hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird der Katalysator abfiltriert, das 
Losungsmittel abdestilliert und aus Athanol umkristallislert. 
Ausbeute : 9 g (83% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 209 °C. 
Ber.: C 60,42 H6.52 N 10,07 
45 Gef.: 60,18 6,58 10,12 

Analog den Beispielen D und E wurden folgende Verbindungen hergestellt : 

5-Am i no-2-py rrol id i no-benzoesau re 
50 Ausbeute : 79 % der Theorie. Schmelzpunkt : 208 °C. 

5-Amino-2-(2-methyl-piperidino)-benzoesaure 

Ausbeute : 84% der Theorie, Schmelzpunkt : 240 °C. 

5-Amino-2-(3-methyl-piperidino)-benzoesaure 

Ausbeute : 75% der Theorie, Schmelzpunkt : 192 °C. 
55 5-Amino-2-(4-methyl-piperidino)-benzoesaure 

Ausbeute : 88% der Theorie, Schmelzpunkt : 215 °C. 

5-Amino-2-(3-athyl-6-methyl-piperidino)-benzoesaure 

Ausbeute : 59% der Theorie, Schmelzpunkt : 219 °C. 

S-Amino^cis-S.S-dimethyl-piperidinoJ-benzoesaure 
60 Ausbeute : 87% der Theorie, Schmelzpunkt : 234 °C. 

5-Amino-2-(4-methoxy-piperidino)-benzoesaure 

Ausbeute : 80% der Theorie, Schmelzpunkt : 228 °C. 

5-Amino-2-heptamethylenimino-benzoesaure 

Ausbeute : 64% der Theorie, Schmelzpunkt : 214 °C. 
65 5-Amino-2-(4-phenyl-piperidino)-benzoesaure 
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Ausbeute : 76% der Theorie, Schmelzpunkt : 275 °C. 
5-Amino-2-{4-athoxycarbonyi-piperidino)-ben2oesaure 
Ausbeute : 85% der Theorie, Schmelzpunkt : 203 °C, 
5-Amino-2-thiomorpholino-benzoesfiure 

5 Ausbeute : 76 % der Theorie, Schmelzpunkt : 193 

5-Amlno-2-(1,2 f 4 l 5-tetrahydro-3-benzazepino)-benzoesaure 
Ausbeute : 86 % der Theorie, Schmelzpunkt : 258 °C. 
S-Amin^KI.W.^tetrahydro-lsochinolinohbenzoesaure 
Ausbeute : 66 % der Theorie, Schmelzpunkt : 220 °C, 

10 5-Amlno-2-(4-phenyl-piperazino)-benzoesaure 

Ausbeute : 83% der Theorie, Schmelzpunkt : 255 °C. 
5-Amlno-2-(4-pyrldyK2}-piperazino)-benzoesaure 
Ausbeute : 80 % der Theorie, Schmelzpunkt : 248 °C. 
5-Amino-2-(trans-3,5-dimethyl-piperidlno)-benzoesaure 

15 Ausbeute : 89% der Theorie, Schmelzpunkt : 156 °C, 
5-amino-2-(3 f 3 t 5,5-tetramethyl-piperldino)-benzoesaure 
Ausbeute : 98 % der Theorie. Schmelzpunkt : < 20 °C. 
5-Amino-2K3,5-dimethyl-morpholino)-benzoesaure 
Ausbeute : 83 % der Theorie, Schmelzpunkt : 255 °C. 

20 5-Amlno-2-(3,5-dimethyl-thiomorpholino)-benzoesaure 
Ausbeute : 50% der Theorie, Schmelzpunkt : 233 °C. 
5-Amino-2-(3-aza-bicyclo [3,2,2] nonan-3-yl)-benzoesaure 
Ausbeute : 86 % der Theorie, Schmelzpunkt : 288 °C. 
5-Amino-2-octamethylenimino-benzoesaure 

25 Ausbeute : 88 % der Theorie, Schmelzpunkt : 191 °C. 
5-Amino-2-nonamethylenimino-benzoesaure 
Ausbeute : 80 % der Theorie, Schmelzpunkt : 212 °C. 
5-Amlno-2KJecamethylenimino-benzoesaure 
Ausbeute : 52% der Theorie, Schmelzpunkt : 202 °C. 

30 5-Amino-2-undecamethylenimino-benzoesaure 

Ausbeute : 93% der Theorie, Schmelzpunkt : 242 °C. 
5-Amino-2-dodecamethylenimlno-benzoesaure 
Ausbeute : 59% der Theorie. Schmelzpunkt : 224 °C. 
5-Amino-2-(N-methyl-N-phenylamino)-benzoesaure 

35 Ausbeute : 47 % der Theorie, Schmelzpunkt : 184 °C. 
5-Amino-2-(N-athyl-N-cyclohexyIamino)-benzoesaure 
Ausbeute : 66% der Theorie, Schmelzpunkt : 160 °C. 
5-Amino-2-(N-butyl-N-cyclohexylamino)-benzoesfiurB 
Ausbeute : 48 % der Theorie, Schmelzpunkt : 140 °C. 

40 5-Amino-2-(N-cyclohexyl-N-isobutylamino}-benzoesaure 
Ausbeute : 62% der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 
5-Amirro-2-(decahydro«3-benzazepin-3-y!)-benzoesaure 
Ausbeute : 54% der Theorie, Schmelzpunkt : 204 °C. 
5-Amino-2-(octahydro-isoindol-2-yl)-benzoesaure 

45 Ausbeute : 43 % der Theorie, Schmelzpunkt : 228 Q C. 
5-Amino-2-(4-isopropyl-piperidino)-bensoesaure 
Ausbeute : 50 % der Theorie, Schmelzpunkt : 231 °C. 
5-Amino-2-(4-tert.butyl-piperidino)-benzoesaure 
Ausbeute : 81 % der Theorie, Schmelzpunkt : 276 °C. 

50 5-Amino-2-(1,4-dioxa-8-aza-spiro [4,6] undecan-8-yl)-bensoesaure 
Ausbeute : 49% der Theorie, Schmelzpunkt : 235 °C. 
5-Amino-2-(1,2 f 3,6-tetrahydro-pyridino)-benzoes§ure 
Ausbeute : 51 % der Theorie, Schmelzpunkt : 232 °C. 
5-Amino-2-(4-methyl-piperazino)-benzoesaure-hydrochlorid 

55 Ausbeute : 90 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 
5-Amino-2-(N-methyl-N-benzylamino)-benzoesaure 
Ausbeute : 95 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 
5-Amino-2-[4^4^hlor-phenyl)-piperazino]-benzoesaure-hydrochlorid 
Ausbeute : 80,5% der Theorie, Schmelzpunkt : 305 °C (Zersetzung). 

60 5-Amino-2-(4-carb§thoxy-piperazino)-benzoesaure 

Ausbeute : 87,5% der Theorie, Schmelzpunkt : 195-197 °C. 
5-Amino-2-[4-(2-furoyl)-piperazino]-benzoesaure 
Ausbeute : 97% der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 
5-Amino-2-(4-benzyl-piperazino)-benzoes§ure-hydrochlorid 

65 Ausbeute : 80 % der Theorie, Schmelzpunkt : 200-210 °C. 
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Beispiel F 

% 5-Chlor-2-(decahydro-isochinoiin-2-yl)-benzoesaure 

in « mi h a ihknn7entrierter Salzsaure werden 10 g (0,036 5 Mol) 5-Amino-2-(decahydro:isochinolln-a- 
ylH^ V 9 (°'° 39 Mo, > Natriumnrtrrt in 10 ml Wasser 

^^S^SSbB diazotiert. Nach abgeschlossener Zugabe wird ISM nuton nachgeaihrt und 

eine Suspension von 4 g Kupferpulver in 40 ml konz Sateaure 
SSSSl Nach Ruhren uber Nacht entsteht eine tiefgrune homogene Losung die nach Ve dGnnen mit 
%0 mlXss^ erschopfend extrahiert wird. Nach Trocknung uber Natriumsuifa wird der 

Ch^for^ Qber eine Kieselsaule mit einem Gemisch von Ess.gsaureathyl- 

ester/Methanol = 9,5 : 0,5 chromatographisch geremigt. 
Ausbeute : 4,8 g (45 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 138 °C. 
Ber.: C 65,41 H6.85 N4.76 Ci 12,06 
Get.: 65,51 7,07 4,89 12,32 
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Beispiei G 



5-Chlor-2-(1,4-dioxa-8-aza-spiro [4,5] decan-8-yl)-benzoesaure 



8,5 g (0,031 Mol) 5-Amino-2-(1,4-dioxa-8-aza-spiro [4,5] decan^yl)-benzoesaure werden in 28 ml 
25 halbkonzentrierter Salzsaure gelost und bei 0 °C mit einer Losung von 2,4 g (0,034 Mol) Natnumnrtnt in 
10 ml Wasser diazotiert. Die Diazoniumsalzlosung wird unter Ruhren zu einer Suspension von 3g 
Kupferpulver in 3 mi konzentrierter Salzsaure zugetropft. Nach beendeter Stickstoffentwicklung wird 
zwei Stunden nachgeruhrt, mit Wasser verdunnt und mit Chloroform ausgeschutteit. Nach Trocknung 
uber Natriumsulfat wird das Losungsmittel abdestilliert. Beim Digerieren des Abdampfruckstandes mit 
30 Petrolather werden 6,1 g (66 % der Ausbeute) erhalten. 

Schmelzpunkt : 180 °C. 

Ber.: C 56,47 H5,42 N4.71 

Get.: 56,11 5,37 4,83 

35 Analog den Beispielen F und G wurden folgende Verbindungen hergestellt : 

5-Chlor-2-pyrrolidino-benzoesaurB 

Ausbeute : 30% der Theorie, Schmelzpunkt : 164 C. 

5-Chlor-2-(2-methyl-piperidino)-benzoesaure 
40 Ausbeute : 74 % der Theorie, Schmelzpunkt : 124 C. 

5-Chlor-2-(3-methyl-piperidino)-benzoesaure 

Ausbeute : 47% der Theorie, Schmelzpunkt : 165 C. 

5-Chlor-2-(4-methyl-piperidino>benzoesaure 

Ausbeute : 52 % der Theorie, Schmelzpunkt : 107 C. 
45 2-(3-Athyl-6-methyl-piperidino>-5-chlor-benzoesaure 

Ausbeute : 73 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 C. 
5-Chlor-2-(cis-3,5-dimethyl-piperidino)-benzoesaure 

Ausbeute : 46 % der Theorie, Schmelzpunkt : 167 C. 
5-Chlor-2-(trans-3,5-dimethyl-piperidino)-benzoesaure 

50 Ausbeute : 63 % der Theorie, Schmelzpunkt : 132 C. 

5-Chlor-2-(4-methoxy-piperidino)-benzoesaure 

Ausbeute : 63% der Theorie, Schmelzpunkt : 136 C. 

5-Chlor-2-heptamethyIenimino-benzoesaure 

Ausbeute : 58 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 C. 
55 5^hlor-2-(4-phenyl-pipeiidino)-benzoesaure 

Ausbeute : 51 % der Theorie, Schmelzpunkt : 217 C. 

5-Chlor-2-(4-athoxycarbonyl-piperidino)-benzoesaure 

Ausbeute : 97 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 C. 
5-Chlor-2-hexamethylenimlno-benzoesaure 
60 Ausbeute : 34 % der Theorie, Schmelzpunkt : 113 C. 
5-Chlor-2-thiomorphollno-benzoesaure 

Ausbeute : 16% der Theorie, Schmelzpunkt : 160 C. 
5-Chlor-2-(1,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepino)-benzoesaufB 

Ausbeute : 59% der Theorie, Schmelzpunkt : 174 °C. 
65 5-Chlor-2-(1 ,2,3,4-tetrahydro-lsochinolinohbenzoesiure 
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Ausbeute : 50 % der Theorie, Schmelzpunkt : 182 °C. 
5<ihlor-2-(4-phenyl-piperazino)-benzoesaure 
Ausbeute : 42% der Theorie, Schmelzpunkt : 154 °C. 
5-Chlor-2-(4-pyridyK2)-piperazino)-benzoesaure 
5 Ausbeute : 45 % der Theorie, Schmelzpunkt : 168 °C. 
5-Brom-2-(2-methyl-plperidino>-benzoesaure 
Ausbeute : 31 % der Theorie, Schmelzpunkt : 168 °C. 
5-Chlor-2-(3.3,5,5-tetramethyl-plperidino)-benzoesaure 
Ausbeute : 62 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °G. 

10 5-Brom-2-(4-methoxy-piperidlno)-benzoesaure 

Ausbeute : 48 % der Theorie, Schmelzpunkt : 138 °C. 
5-Chlor-2-<3,5-dimethylmorpholino)-benzoesaure 
Ausbeute : 50% der Theorie, Schmelzpunkt : 174 °C. 
5-Chlor-2-(3.5-dimethyl-thiomorpholino)-benzoesaure 

15 Ausbeute : 18 % der Theorie, Schmelzpunkt : 134 °C. 
5-Bronrh2-heptamethylenimino-benzoesaure 
Ausbeute : 15% der Theorie, Schmelzpunkt : 104 °C. 
5-Chlor-2-(3-aza-bicyclo [3,2.2] nonan-3-yl)-benzoesaure 
Ausbeute : 16% der Theorie, Schmelzpunkt : 199°C. 

20 5-Chlor-2-ortamethylenimino-benzoesaure 

Ausbeute : 70% der Theorie, Schmelzpunkt : 84 °C. 
5-Chlor-2-nonamethylenimino-benzoesaure 
Ausbeute : 30% der Theorie, Schmelzpunkt : 78 °C. 
5-Chlor-2-decamethylenimino-benzoesaure 

25 Ausbeute : 65 % der Theorie, Schmelzpunkt : 70 °C. 
5-Chtor-2-undecamethytenimino-benzoesaure 
Ausbeute : 41 % der Theorie, Schmelzpunkt : 41 °C. 
5-Chlor-2-dodecamethylenimino-benzoesaure 
Ausbeute : 36% der Theorie, Schmelzpunkt : 40 °C. 

X 5<:hlor-2-(N-phenyl-N-methylamino)-benzoesaure 

Ausbeute : 27% der Theorie, Schmelzpunkt : 164 °C. 
2-(N-Athyl-N-cyclohexylamlno)-5-chlor-benzoes§ure 
Ausbeute : 24% der Theorie, Schmelzpunkt : 152 °C. 
2-(N-Butyl-N-cyclohexylamlno)-5-chlor-benzoesaure 

35 Ausbeute : 16 % der Theorie, Schmelzpunkt : 145 °C. 
5-Chlor-2-(N-cyclohexyl-N-isobutylamino)-benzoesaure 
Ausbeute : 22% der Theorie, Schmelzpunkt : 131 °C. 
5<Jhlor-2-(decahydro-3-benzazepin-3-yl)-benzoesaure 
Ausbeute : 70% der Theorie, Schmelzpunkt : 153 °C. 

40 5-Brom-2-(decahydro-3-benzazepin-3-yl)-benzoesaure 
Ausbeute : 54% der Theorie, Schmekzpunkt : 154 °C. 
5-Chlor-2-(octahydro-isoindol-2-yl)-benzoesfiure 
Ausbeute : 33 % der Theorie, Schmelzpunkt : 164 °C. 
5-Brom-2-octamethylenlmino-benzoesfiure 

45 Ausbeute : 48 % der Theorie, Schmelzpunkt : 94 °C. 
5<:hlor-2-(4-lsopropyl-piperidino)-benzoesaure 
Ausbeute : 43% der Theorie, Schmelzpunkt : 172 °C. 
5-Chlor-2-(4-tert. butyl-piperidino)-benzoesaure 
Ausbeute : 35 % der Theorie, Schmelzpunkt : 161 °C. 

50 5-Chlor-2-{1 ,4-dioxa-8-aza-spiro [4,6] undecan-8-yl)-benzoesaure 
Ausbeute : 42% der Theorie, Schmelzpunkt : 163 °C. 
5-Chlor-2-(1,2,3,6-tetrahydro-pyridino)-benzoesfiure 
Ausbeute : 73 % der Theorie, Schmelzpunkt : 173 °C. 
5-Ch lo r-2-(4-met hy l-pipe razi no)-be nzoesau re-hyd roch lorid 

55 Ausbeute : 75 % der Theorie, Schmelzpunkt : 132 °C (Zers.). 
5-Chlor-2-{N-methyl-N*benzylamino}-benzoesaure 
Ausbeute : 18,2% der Theorie, Schmelzpunkt : 156-157 °C. 
5-Chlor-2-[4-(4-chlor-phenyl)-piperazino] benzoesfiure 
Ausbeute : 30,5 % der Theorie, Schmelzpunkt : 228-230 °C. 

60 2-(4-CarbSthoxy-piperazlno)-5-chlor-benzoesfiure 

Ausbeute : 52% der Theorie, Schmelzpunkt : 129-130 °C. 
5-Chlor-2-[4-(2-furoyl)-plperazlno] benzoesfiure 
Ausbeute : 33,1 % der Theorie, Schmelzpunkt : 200-202 °C. 
2-(4-Benzyl-piperazlno)-5-chlor-benzoes§ure-hydrochlorld 

65 Ausbeute : 42,8 % der Theorie. Schmelzpunkt : 230-232 °C (Zers.). 
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Beispiel H 

5-Amino-2-hexamethylenimino-benzoesaurenftril 

/nnft7Mnh p-Hfixamethvlenimlno-S-nitro-benzoesaurenitril werden in 200ml Dioxan und 

ren des Losungsmittels werden 20 g (100% der Theorie) erhalten. 
Schmelzpunkt: <20°C. 

Beispiel I 

5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoesaurenitril 

Ausbeute : 5 g (23 % der Theorie), 
Schmeizpunkt : <20°C. 

Beispiel J 

5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoesaure 

c mnoi Mnn ^hinr.2-hexamethvlenimino-benzoesaurcnitril werden in 32 g Kalilauge und 20 ml 
wJlfr SSiSSSwi ImTTXme Schmelze wird in Wasser gelost. Durch Ansauern auf 
JSTii! rS?^ w * lches -nschlieBend mit halbkonzentrierter Salzsaure 

hydrolysiert wird. 

Ausbeute : 3,6 g (67,4 % der Theone), 
Schmelzpunkt: 113°C. 

Analog den Beispielen H bis J wurden folgende Verbindungen hergestellt : 



2-Morpholino-5-nitro-benzoesaurenitiil 

Ausbeute : 78% der Theorie, Schmelzpunkt : 138 °C. 
40 5-Amino-2-morpholino-benzoesaurenrtril 

Ausbeute : 68% der Theorie, Schmelzpunkt : 142 °C. 

5-Chlor-2-morpholino-benzoesaurenitril 

Ausbeute : 20 % der Theorie, Schmelzpunkt : 57 °C. 

5-Chlor-2-morpholino-benzamid 
45 Ausbeute : 98 % der Theorie, Schmelzpunkt : 280 °C. 

5-Chlor-2-morpholino-benzoesaure 

Ausbeute : 60% der Theorie, Schmelzpunkt : 157 °C. 



50 



Beispiel K 

5-Cyano-2-octamethylenimino-benzoesaure 



26 2 g (0,1 Mol) 5-Amino-2-octamethylenimino-benzoesaure werden in 38 ml konzentrierter Salz- 
saure gelost, mit 280 ml Wasser verdunnt und bei 0 °C mrt einer Losung von 7,6 g (0,11 Mol) Natriumnitrit 
55 in 30 ml Wasser bei tropfenweiser Zugabe diazotiert. Nach halbstundigem Nachruhren wird die Losung 
mit Natriumkarbonat auf pH 7 gestellt. Zu der Diazoniumsalzlosung wird anschlieBend eine Losung von 
Trinatrium-tetracyano-kupter(l)-KompIex bei 0 °C zugetropft. n „ . u . 0 fi u rt . 

Diese Kupfer(l)-Komplex-L6sung wird wie folgt erhalten : 32 g (0,128 Mol) Kupfersulfat x 5 Hfi und 
87 g Natriumchlorid in 100ml Wasser werden mit einer Natriumhydrogensulfitlosung, bestehend aus 
60 66 g (0,063 5 Moi) Natriumhydrogensulf it, 4,4 g Natriumhydroxid in 50 ml Wasser zum Kupfer(l)-Chlond 
reduzlert. Das ausgefallene Kupfer(l)-Chlorid wird abgesaugt, in 50 ml Wasser suspendiert und in einer 
Losung von 17 g (0,346 Mol) Natriumcyanid in 30 ml Wasser gelost 

Nach abgeschlossener Stickstoffentwicklung wird das Reaktionsgemlsch elne Stunde auf 70 C 
erwarmt Nach dem Erkalten wird mit 2N Salzsaure pH 5,5 eingestellt und mit Chloroform extrahiert. Die 
65 Chloroformphasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und nach Abdestlllleren des Chloroforms wird 
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das erhattene Rohprodukt uber eine Kieselgelsaule mit Essigsaureathy tester als FlieBmittel gereinigt 
Ausbeute : 9 g (30% der Theorie), 
Schmelzpunkt : < 20 °C. 
Ber.: C 70,56 H7.40 N 10,28 
5 Get.: 70.38 7,20 10,10 

Beispie! L 



10 



25 



2-Heptamethylenlmino-5-hydroxy-benzoesaure 



26 7 g (0107MoI) 5-Amino-2-heptamethylenimino-benzoesaure werden in 190 ml 3N Schwefelsaure 
gelost und bei 0 °C mit einer Losung von 8,3 g (0,12 Mol) Natriumnitrit in 30 ml Wasser bei tropfenweiser 
Zugabe diazottert Nach halbstundigem Nachruhren warden 2 g feingepulverter Harnstoff zugesetzt. Bei 
guter Ruhrung wird die Diazoniumsalzldsung zu 320 ml 50 %iger Schwefelsaure, die auf 90 °C erwarmt 
15 tet, zugetropft Nach beendeter Stickstoffentwicklung wird bei Raumtemperatur mit Ammoniak auf pH 4 
eingestellt und mit Chloroform extrahiert. Der nach Trocknung uber Natriumsuffat und Abdestillieren des 
Chloroforms gewonnene Trockenruckstand wird uber eine Kieselgelsaule mit Chloroform als Laufmitlel 

gereinigt. , v . 

Nach Umkristallisation aus Isopropanol werden 8 g (30 % der Theorie) erhalten. 

20 Schmelzpunkt : 199 °C. 

Ber.: C 67,45 H7.68 N5.61 
Gef.: 6637 7,71 5.65 



Analog Beispiel 9 wurden folgende Verbindungen hergestellt : 



2-HexamethylenimIno-5-hydroxy-benzoesaure 
Ausbeute : 24 % der Theorie, Schmelzpunkt : 214 °C. 
5-Hydroxy-2-octamethylenimlno-benzoesaure 
Ausbeute : 27 % der Theorie, Schmelzpunkt : 208 °C. 
30 5-Hydroxy-2-(4-tert.butyl-plperidino)-benzoesaure 

Ausbeute : 33% der Theorie, Schmelzpunkt : 240 °C. 
5-Hydroxy-2-(cis-3,5-dimethyl-piperldino)-benzoesaure 
Ausbeute : 67,4 % der Theorie, Schmelzpunkt : 248-250 °C. 



35 

Beispiel M 

5-Methoxy-2-octamethylenimino-benzoesaure 

40 3,2 g (12,2 mMol) 5-Hydroxy-2-octamethylenimino-benzoesaure werden in 20 ml absolutem Di- 
methyHormamid mit 0,6 g (25 mMol) Natriumhydroxid versetzt und auf 50 °C erwarmt, dabei fallt zum Tell 
das Natrlumsalz aus. Nach Zugabe von 5,2 g (36,6 mMol) Methyljodid in 3 ml absolutem Dimethylforma- 
mid wird 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Abdestillieren des Dimethylformamids wird der 
rohe 5-Methoxy-2-octamethylenimino-benzoesaure-methylester uber eine Kieselgelsaule mit Chloroform 

45 als Laufmittel gereinigt. 

Ausbeute : 90% der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 

Dieser Ester wird mit Natroniauge be! 80 °C hydrolyslert. Nach dem Ansauern auf pH 5,2 wird mit 
Chloroform extrahiert, uber Natriumsulfat getrocknet und der Abdampfruckstand mit Petrolather 
digeriert 

50 Ausbeute : 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 84 °C. 
Ber.: C69.28 H8.35 N5,04 
Get.: 69,12 8,29 4,95 



55 Analog Beispiel M wurden folgende Verbindungen hergestellt : 

2-Hexamethylenimino-5-methoxy-benzoesaure 
Ausbeute : 88% der Theorie, Schmelzpunkt : 141 °C. 
. 2-Heptamethy!enimino-5-methoxy-benzoesfiure 

60 Ausbeute : 30 % der Theorie, Schmelzpunkt : 120 °C. 
2-Heptamethy!enimino-5-feopropyloxy-benzoes§ure 
Ausbeute : 78% der Theorie, Schmelzpunkt : 120 °C. 
5-Athoxy-2-ortamethylenimino-benzoesaure 
Ausbeute : 87% der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 

65 5-isopropyloxy-2-octamethylenlmlno-benzoesflure 
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Ausbeute : 60% der Theorie, Schmelzpunkt : 78 °C. 

5-Butyl-(2)-oxy-2-octamethylenimino-benzoesaur© 

Ausbeute : 48 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 

5-Methoxy-2-(4-tert.butyl-piperidino)-benzoesaure 
5 Ausbeute : 22 % der Theorie, Schmelzpunkt : 156 °C. 

B-Methoxy^-Ca.S^is^dimethyl-piperidinoJ-benzoesaure 

Ausbeute : 90% der Theorie, Schmelzpunkt : 124 °C. 

5-Hexyloxy-2-piperidino-benzoesaure 

Ausbeute : 73% der Theorie, Schmelzpunkt : 72 °C. 
10 5-Benzyloxy-2-piperidino-benzoesaure 

Ausbeute : 41 % der Theorie, Schmelzpunkt : 188 °C. 

Herstellung der Endprodukte der allgemeinen Formel I : 
Beispiel 1 

4-[2-(6-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyI]-benzoesaure-methylester 

20 Zu elner Losung von 1,06 g (5,3mMol) 5-Chlor-2-dimethylamlno-benzoesaure In 5 ml absolutem 
Tetrahydrofuran werden bei Raumtemperatur 1,03 g (6,3 mMol) N,N'-Carbonyl-diimidazol zugesetzt 
Nach 1-2 Stunden wird zu dem gebildeten Imidazolid eine Losung von 1,13 g (6,3mMol) 4-(2-Amlno- 
athyl)-benzoesauremethylester in 2 ml Tetrahydrofuran zugesetzt. Nach 16-stundigem Stehen bei 
Raumtemperatur wird das Tetrahydrofuran am Rotationsverdampfer abdestilliert Der rohe Ester wird 
25 uber eine Kieselgelsaule mit Toluol/Essigsauneathylester (9: 1) als Laufmittel chromatographisch 
gereinigt. Der TrockenrOckstand der vereinigten Fraktionen, die den gereinigten Ester enthalten, wird mit 
Petrolather behandeft. 

Ausbeute : 0,9 g (47,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 94 °C 
30 Ber.: C62.7 H5JB6 N7,57 
Get.: 63,3 5,86 7,75 

Beispiel 2 

35 4-[2-(50hlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

0,55 g (1,56 mMol} 4-[2-(5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesauiie-methylester 
werden in 40 ml einer Mischung aus Methanoi/Dioxan (2:1) gelost. Nach Zusatz von 0,29 g (4,8 mMol) 
Kaliumhydroxid, gelost in 3 ml Wasser, werden bei Raumtemperatur 30 ml Wasser so langsam zugetropft, 
40 daB es zu keiner Ausfallung des Esters kommt. Nach einigen Stunden wird das organlsche Losungsmittel 
am Rotationsverdampfer abdestilliert, die wassrige Phase mit Chloroform ausgeschGttelt und die 
wassrige Phase mit 2N Salzsaure auf pH 5,5 gestellt, dabei fallt die Saure aus. 

Ausbeute : 0,38 g (70 % der Theorie), 

Schmelzpunkt : 165°C 
45 Ber.: C 62,45 H5.52 N8.06 

Get: 62,30 5,62 7,87 

Beispiel 3 

50 4-[2-(5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

0,32 g (mMol) 4-[2-(2-Amino-5-chlor-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure (Schmelzpunkt: 196 °C, 
hergestelH aus 2-Amino-5-chlor-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-methylester analog 
Beispiel 1 und anschlieBende alkallsche Verseifung analog Beispiel 2) werden in 10 ml Formalin und 
55 30 ml Eisessig nach Zusatz von 500 mg 10%iger Palladlumkohle bei Raumtemperatur im Autoklav bei 5 
bar mit Wasserstoff behandelt. Nach Filtration und Abdestillation der Losungsmittel wird die Saure in 
Natronlauge gelost und mit 2N-Salzsaure ausgefallt 

Ausbeute : 0,11 g (30 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 165 °C 
60 Ber.: C 62,45 H5.52 N8.06 

Gef.: 62,38 5,68 7,90 

Beispiel 4 

65 4-[2-(5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 
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Hergestellt aus 4-[2-(5<;hlor-2-methylamino-benzoylamino)-athyl]-ben2oesaure (Schmelzpunkt : 
205 °C) analog Beispiel 3. 

Ausbeute : 30 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 165 °C 

5 

Beispiel 5 

4-[2-(5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylaminoH^ 

W 1,06 g (5,3 mMol) 5-Chlor-2-dimethylamino-benzoesaure werden mit 7 ml Thionylchlorid bei 40-50 °C 
in das Saurechlorid uberfuhrt. Nach dem Abdestillieren des Thionylchlorids wird das rohe Saurechlorid in 
10 ml absolutem Pyridin mit 0,95 g (5,3 mMol) 4-(2-Aminoathyl)-benzoesaure-methy!ester umgesetzt. 
Nach 2-stundigem Ruhren be! Raumtemperatur wird ca. 20 Minuten auf 50-70 °C erhrtzt und anschlie- 
Bend das Pyridin am Rotationsverdampfer abdestilllert. Der Trockenruckstand wird in Eiswasser gelost, 
15 mit Natronlauge alkalisch gestellt und diese Losung mit Chloroform extrahlert Der Trockenruckstand der 
uber Natriumsuifat getrockneten Chforoformextrakte wird uber eine Kieselgelsaule mit Toluol : Essig- 
ester =9:1 als FlieBmfttel chromatographisch gereinigt 
Ausbeute : 1,4 g (73 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 94 °C 
SO Ber. : C62.7 H538 N7.57 
Get.: 62,9 5,73 7,63 

Beispiel 6 

26 4-[2-(5-Brom-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester 

Hergestellt aus 5-Brom-2-dimethylamino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesauremethyl- 
ester analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 93,5 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 99 °C 

Ber.: C 56,35 H5,21 N6,90 
Get: 56,10 5,32 7.01 

Beispiel 7 

35 

4-[2-(5-Brom-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesfiure 

Hergesteltt aus 4-[2-(5-Brom-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester durch 
alkalische Hydrolyse analog Beispiel Z 
40 Ausbeute : 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 187 °C 
Ber.: C55.4 H4.89 N7.16 
Get.: 55,2 4,97 7,01 

45 Beispiel 8 

4-[2-(5-Fluor-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester 

Hergestellt aus 5-Fluor-2-dimethylamino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-methyl- 
50 ester analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 44 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 56 °C 
Ber.: C 66,30 H 6,14 N 8,13 
Get.: 66,28 6,22 8,13 

55 

Beispiel 9 

4-[2-(5-Fluor-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

60 Hergestellt aus 4-[2-(5-Fluor-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester durch 
alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 

Ausbeute : 73% der Theorie, 

Schmelzpunkt : 108 °C 

Ber.: C 65.55 H5,80 N8.47 
65 Get.: 64.98 5,68 8.38 
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Beispiel 10 

4-[2-(24Dimethylamino-benzoylamin^^ 

Hergestellt aus 2-Dimethylamino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-methylester ana- 
log Beispiel 1. Die Reaktion wurde bei 60-70 °C durchgefuhrt 
Ausbeute : 98 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 74 °C 
Ber.: C70.0 H6.78 N8.56 
Get.: 69,8 6,92 8,54 

Beispiel 11 

4-[2-(2-Dimethylamino-benzoyIamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(2-Dimethylamino-benzoylamino>-athyll-benzoesaure-methylester durch alkali- 
sche Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 107°C 
Ber.: C 69,25 H6,45 N8,96 
Gef.: 69,50 6,62 9,00 

Beispiel 12 

4-[2-(5-Chlor-2-diathylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-diathylamino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-methylester 
analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 51 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 93 °C 
Ber.: C 64,86 H6,48 N9,12 
Gef.: 65,01 6,54 9,38 

Beispiel 13 

4-[2-(5-Chlor-2-di§thyIamino-benzoylamino)-ithyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(Chlor-2-diSthylamlno-benzoylamlno)-athyl]-benzoesaure-methylester durch 
aikalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 95 °C 
Ber. : C 64,1 H 6,17 N 7,46 
Gef.: 64,2 6,09 7,32 

Beispiel 14 

4-[2-(5-Chlor-2-diisobutylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-dIisobutylamino-benzoesaure und 4-(2-Amino-§thyl)-benzoesaure-athyl- 
ester analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 20 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 
Ber.: C 68,03 H7.69 N6,10 CI 7,72 
Gef.: 68,59 7,68 5,93 7,51 

Beispiel 15 

4-[2-(5-Chlor-2-diisobutylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5^hlor-2-diisobutylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaureathylester durch 
aikalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 90 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 113 °C 
Ber.: C 66,88 H7.24 N6,49 CI 8,22 
Gef.: 66,50 7,28 6.32 8,40 
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Beispiel 16 

4-[2^5<;hlor-2^ipentylamin(>b^ 

5 Hergestellt aus 5-Chlor-2-dipentylamino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzo8saure-athy!ester 
analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 83 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 118-120°C 

Ber.: C 69.05 H8.07 N5.75 CI 7,28 
10 Get.: 68.84 7,99 6,05 7.54 

Beispiel 17 

4-[2^5<:hlor-2KJipentylamlnc>-ben2oylamino)-athyl]-benzo0saure 

75 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-dlpentylamino-benzoylamino-ato^^ durch 
alkalische Hydrofyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 36,5 % der Theorfe, 
Schmelzpunkt : < 20 °C. 
20 Ber.: C 68,03 H7.68 N6.10 CI 7.72 
Get.: 67,93 7.64 6.02 7,86 

Beispiel 18 

25 4-[2^5<:hlor-2^1-pyrolyl)-benzoy 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(1-pyrrolyl)-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-methylester 
analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 64 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 120-121 °C 

Ber.: C 65,88 H5.00 N7 V 32 CI 9.26 
Gef.: 65,86 435 7,47 9.38 

Beispiel 19 

35 

4-[2-(5-Chlor-2-(1-pyrrolyl)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-(1-pyrroiyl)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester durch 
alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
40 Ausbeute : 26 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 250-255 °C 
Ber.: C 65,13 H4.65 N7,59 CI 9.61 
Get.: 65,07 4.74 7,34 9.07 

45 Beispiel 20 

4-[2-(5<;hlor-2-(N-cycIohexyl-rnethylam 

Hergestellt aus 2-(N-Cyclohexyl-methylamino)-5-chlor-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoe- 
50 sSure-fithylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute : 45 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 98 °C 
Ber.: C 67.78 H7,05 N6.33 
Get.: 67.60 631 6,28 

55 

Beispiel 21 

4-[2-(5-Chlor-2-[N-<yclohexyl-methylamino]benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

$0 Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-[N-cyclohexylmethylamino]-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athyl- 
ester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 

Ausbeute : 58 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 166 °C 

Ber.: C 66.58 H6.56 N6.75 
65 Get.: 66,63 6.79 6,66 
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Beispie! 22 

4-[2^5-Brpm-2-piperldino-benzoylamino)-ithylJ-benzoesaure-athyIester 

5 Hergestellt aus 5-Brom-2-piperidino-benzoesaure und 4-(2-Aminoathyl)-benzoesaune-athy]ester ana- 
log Beispiel 1. 

Ausbeute : 87 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 76 °C 

Ber.: C 60,13 H5.92 N6.09 
10. Get: 60,35 5,97 6,19 

Beispiel 23 

4-[2-(5-Brom-2-piperidino-benzoylamlno)-athyl]-benzoesaure 

15 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Brom-2-piperidino-benzoyiamino)-athyl]-benzoesaure-athylester durch alkalh 
sche Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt ; 201 °C 
20 Ber.: C 58,47 H5.37 N6,49 
Gef.: 58,56 5,40 6,55 

Beispiel 24 

25 4-[2-(5^hlor-2-pyrrolidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-pyrrolidino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-methylester 
analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 43 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 164 °C 

Ber.: C 65,19 H5.99 N7.24 
Get.: 65,35 6,00 7,23 

Beispiel 25 

35 

4-[2-(5<5hlor-2-pyrrolidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-pyrrolidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester durch 
alkalische Hydrolyse analog Beispiel a 
40 Ausbeute : 68 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 184 °C 
Ber.: C 64,42 H5,68 N7,52 CI 9,51 
Gef.: 64,46 5,96 7,47 9,38 

45 Beispiel 26 

4-[2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoy!amino)-athyl]-benzoesaure-methylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-piperidino-benzoesaure und 4-(2-Amlnoathyl)-benzoesaure-methylester 
50 analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 98 °C 
Ber.: C 66,00 H6.29 N7.00 
Gef.: 66,00 6,37 6,81 

55 

Beispiel 27 

4-[2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

60 Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester durch alka- 
lische Hydrolyse analog Beispiel 2. 

Ausbeute : 82 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 200 °C 

Ber.: C 65,20 H5,98 N7,24 
65 Gef.: 65,10 6,00 7,30 
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Beispiel 28 

4-[2^5^hlor-2^2-methyli>iperidino)-benzoylam 

5 Hergestellt aus 5-Chlor-2-(2-methyl-piperidino)-benzoesaure und 4-(2-Aminoathyl)-benzoesaure- 
methylester anaJog BeispieM. 

Ausbeute : 23 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 82 °C 

Ber.: C 66,57 H6,56 N6.75 
10 Get.: 66,82 6,42 6,78 

Beispiel 29 

4-[2-(5<;hlor-2-(2-methyl-pipei1dino)-berro 

15 

Hergestellt aus 4-[2-(5<;hlor-2-(2-methyl-piperIdta^^ 
durch alkalische Verseif ung analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 57 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 178°C 
20 Ber.: C 65,91 H6,29 N6.99 
Get.: 65,73 6,28 7,13 

Beispiel 30 

25 4-[2-(5<;hlor-2H3-methyl-piperidino)-ben 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(3-methyl-piperidino)-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaune- 
methylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute : 51 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 93 °C 

Ber.: C 66,57 H6.56 N6.75 
Gef.: 66,52 6.38 6,81 
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Beispiel 31 

4-[2-(5-Chlor-2-(3-methyl-piperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 



Hergestellt aus 4-[2-(5^hlor-2^3-methyl-plperid^ 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
40 Ausbeute : 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 194 °C 
Ber.: C 65,91 H6.29 N6.99 
Gef.: 66.20 6,25 6,95 

45 Beispiel 32 

4-[2^5^hlor-2-(4-methyl-piperi 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(4-methyl-piperidino)-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
50 methylester analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 48 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 55 °C 
Ber.: C 66,57 H6.56 N6.75 
Gef.: 66,38 6.35 6,82 
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Beispiel 34 

4-[2-(5-Chlor-2-(5-athyl-2-methyhpiperidino^ 

5 Hergestellt aus 5-Chlor-2-(5-athyl-2-methyl-piperidino)-ben2oesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoe- 
saure-methy tester analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 10% der Theorie, 

Schmelzpunkt : <20°C 

Ber.: C 67,78 H7.05 N6.33 
10 Qet: 68,00 7,10 6,50 

Beispiel 35 

4-[2-(5-Chlor-2-(5-athyl-2-methyl-piperidino)-^ 

15 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-(5-athyl-2-methyl-pi^^^ 
methylester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 40 °C 
20 Ber.: C 67,19 H6.81 N6,53 
Gef.: 67,30 6,98 6,42 

Beispiel 36 

25 4-[2-(5-Chlor-2-(3,5-dimethyl-piperidino)-benzoyl^^ 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(3,5-dimethyl-piperidino)-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
methylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute : 85 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 95 °C 

Ber.: C 67,20 H6,81 N6.53 
Gef.: 67,14 6,62 6,68 

Beispiel 37 

35 

4-[2-(5-Chlor-2-(3,5-dimethyl-piperidino)-benzoyte^ 

2,7 g (0,01 Mol) S-Chtor^.S-dimethyl-piperidinoJ-benzoesaure werden mit 3,57 g (0,03 Mol) Thio- 
nylchlorld in 20 ml Chloroform 4,5 Stunden unter RuckfluB erhltzt. Danach wird das Reaktionsgemisch im 
40 Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird In 10 ml Chloroform gelost und unter Ruhren bei Raumtempera- 
tur in eine Losung von 2,16 g (0,01 Mol) 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-methyiesterhydrochlorld und 3, 
03 g (0,03 Mol) Triathylamin, gelost in 15 ml Chloroform, getropft. Nach 15Minuten 1st die Zugabe 
beendet. Danach wird noch 30 Minuten zum RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsge- 
misch zweimal mit Wasser und einmal mit verdunnter Essigsaure gewaschen. Die Chloroform-Phase wird 
45 uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Zur weiteren Reinigung wird der erhaltene Ruckstand uber 
eine Kieselgel-Saule gegeben (Chloroform/Aceton = 9 : 1). Die reinen Fraktlonen werden nach Abdamp- 
fen des Losungsmittels nochmals aus Methylenchlorid/Petrolather (20 : 1) umkristallisiert. 
Ausbeute : 3,3 g (77 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 94-95 °C 
50 Ber.: C 67,20 H6.81 N6,53 CI 8,27 
Gef.: 67,11 6,78 6,70 8,39 

Beispiel 38 

55 4-[2-(5-Chlor-2-(3,5-dimethyl-piperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

2,15 g (0,005 Mol) jH2-(^hlor-2-(3,5KlimethyM 
methylester werden in 50 ml Athanol und 10 ml 1N Natronlauge 30 Minuten unter RuckfluB erhitzt. Nach 
dem Abkuhlen wird der groBte Tell des Alkohols im Vakuum entfernt und mit 60 ml Wasser versetzt. Beim 
60 schwachen Ansauern mit Essigsaure auf etwa pH 6 fallt ein Niederschlag aus, der nach einigem Stehen 
abgesaugt und aus (sopropanol umkristallisiert wird. 
Ausbeute : 1,82 g (87,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt : 204-206 °C 
Ber.: C 66,58 H6,56 N6.75 CI 8,55 
65 Gef.: 66,59 6,48 6,71 8,45 
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Beispiel 39 

4-[2^5^hlor-2-(4-methoxy-piperi^ 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(4-methoxy-p[peddino)-ben2oesaure und 4-{2-Aminoathyl)-benzoesaure- 
athylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute : 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 
Ber.: C 64,78 H6.57 N6.30 
Get.: 64,95 6,62 6,15 

Beispiel 40 

4-[2-(5^hlor-2-(4-methoxy-piperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5^hlor-2-(4-methoxy-piperidino>benzoylamino>athyl]-benzoesaure-at 
durch aikallsche Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 188 °C 
Ber.: C 63,38 H6.04 N6.72 
Get.: 63,46 5,95 6.72 

Beispiel 41 

4-[2-(5-Methoxy-2-piperidino-benzoylamino)-athyl>benzo 

Hergestellt aus 5-Methoxy-2-piperidino-benzoesaure und 4-(2-Aminoathyl)-benzoesaure-athyiester 
analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 66 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 118°C 
Ber.: C 70,22 H7,36 N6.82 
Get.: 70,76 7,42 7,36 

Beispiel 42 

4-[2-(5-Methoxy-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-hydrochlorid 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Methoxy-2-piperidino-benzoyIamino^ durch 
aikallsche Hydrolyse analog Beispiel 2. Die erhaltene Verbindung wurde im Aceton mft isopropanolischer 
SalzsSure in das Hydrochlorid uberfuhrt 

Ausbeute : 91 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 158°C 

Ber.: C 63,07 H6.49 N6,68 

Get.: 63,00 6,31 6,61 

Beispiel 43 

4-[2^5^hlor-2-heptamethylenimino-benzoylaminoHthyl]-benzoesaure-athylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-heptamethylenimino-benzoesaure und 4-(2-Amlnoathyl)-benzoesaune- 
Sthylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute : 24 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 
Ber.: C 67.78 H7.05 N6 t 33 
Get.: 67,95 7,16 6,33 

Beispiel 44 

4-[2^5^hlor-2-heptamethy^ 

Hergestellt aus 4-[2-(5^hlor-2-heptamethylenimino-benzoylam^ 
durch alkatische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 47 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 186 °C 
Ber.: C68.57 H6.56 N6,75 
Gef.: 66,45 6.43 6,70 
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Beispiel 45 

4-[2-(5-Nitro-2-piperidino-benzoylamta 

Hergestellt aus 5-Nitro-2-piperidino-benzoesaure und 4^2-Aminoathyl)-benzoesaure-athyIester ana- 
log Beispiel 1. 

Ausbeute : 70 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 104 °C 
Ber.: C 64,92 H6.40 N9.87 
Gef.: 65.17 6,38 9,67 

Beispiei 46 

4-[2-(5-Nitro-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Nitro-2-piperidino-benzoylamlno)-athyl]-benzoesaure-ath alkali- 
sche Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 69 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 194-195 °C 
Ber.: C 63,46 H5.83 N 10,57 
Get.: 63,20 5,79 10,38 

Beispiel 47 

4-[2-(5-Chlor-2-(4-phenyl-piperidta^^ 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(4-phenyl-piperidino}-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
methylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute : 62% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 124 °C 
Ber.: C 70,50 H6.13 N5.87 
Gef.: 70,60 6,26 5,84 

Beispiel 48 

4-[2-(5-Chlor-2-(4-phenyl-plperidino)-benzoylamino>-athyll-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-(4-phenyl-piperidino)-benzoylamino>'athyl]-benzoesaure-methylester 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 188 °C 
Ber.: C 70,04 H5.88 N6.05 
Gef.: 70,12 . 6,08 6,05 

Beispiel 49 

4-[2-(5-Chlor-2-{1 ,4^dioxa-8-aza-spiro [4,5] decan-yl-(8)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(1,4-dioxa-8-aza-spiro [4,5] decan-yl-(8))-benzoesaure und 4-(2-Amino- 
; athyl)-benzoesaure-methylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute : 45 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 167°C 
Ber.: C 62,81 H5,93 N6.11 
Gef.: 62,80 5,89 5,93 

Beispiel 50 

4-[2-(5-Chlor-2-(1 ,4-dioxa-8-aza-spiro [4,5] decan-yl-(8))-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-(1,4-dioxa-8-aza-spiro [4,5] decanyl-(8))-benzoylamino)-§thyl]-benzoe- 
saure-methy tester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190°C 
Ber.: C61,95 H5.88 N6.28 
Gef.: 61,74 6,03 6,52 
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Beispiel 51 

4-[2^5<;hlor-2K4-Sthoxy(»rbo^ 

Hergesteltt aus 5-Chlor-2-(4-§thoxycarbonyl-piperidino>-ben2oesaure und 4-(2-Aminoathyl)-benzoe- 
sfiure-methy tester analog Beispiel 1. 
Ausbeute : 17 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 70 °C 
Ber. : C 63,48 H6.18 N5.92 
Get.: 63,30 6,08 5,91 

Beispiel 52 

4-[2-(5^hlor-2^4-hydroxycato 

Hergesteltt aus 4-[2^5^hlor-2^4-athoxycarbonyl-pi^ 
methylester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel Z 
Ausbeute : 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 238 °C 
Ber.: 0 61,32 H5.38 N6.50 
Get.: 61,32 5,33 6,71 

Beispiel 53 

4-[2-(5^hlor-2-hexamethylenimino«b^ 

Hergesteltt aus 5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
methylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute : 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 81 °C 
Ber: C 66,60 H6.56 N6.75 
Get.: 66,28 6,30 6,67 

Beispiel 54 

4-[2-(5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergesteltt aus 4-[2-(5-Chior-2-hexamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 89 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 182°C 
Ber.: C 66.00 H6.29 N6.99 
Gef.: 66,20 6,40 7,15 

Beispiel 55 

4-[2-(5-Ch!or-2-morpholino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester 

Hergesteltt aus 5-Chlor-2-morpholino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesfiure-methylester 
analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 111 °C 
Ben: C 62,55 H5.75 N6,95 
Gef. : 62,48 5,74 6,94 

Beispiel 56 

4-[2-(5-Chlor-2-morpholino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergesteltt aus 4-[2-(5-Chlor-2-morpholino-benzoyiamino)-athyl]-benzoesaure-methylester durch 
alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 186°C 
Ber.: C 61,75 H5.44 N7.20 
Get.: 61,60 5,41 7,10 
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Beispiel 57 

4-[2-(5^hlor-2-thiomorpholinchben2oyIaminoHthyl}-ben2oesaure-methylester 

5 Hergestellt aus 5-Chlor-2-thiomorpho!ino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-methyl- 
ester analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 45 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 160 °C 

Ber. : C 60,20 H5.53 N6,69 
10 Get.: 60,62 5J6 6,96 

Beispiel 56 

4-[2-(5-Chlor-2-thiomorpholino-benzoylamino)-athyI]-benzoesaure 

15 

Hergestellt aus 4-[2-(5^hlor-2-thiomorpholino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-m durch 
alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 57 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 210°C 
20 Ber.: C 59,32 H5.23 N6.92 
Gef.: 59,25 5,19 6,80 

Beispiel 59 

25 4-[2-(5<;hlor-24hiomoipholino-benzoylamin^^ 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-thiomorpholino-benzoesaure-S-oxyd und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
methylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute : 63 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 152 °C 

Ber.: C 57,99 H5.33 N6.44 
Get.: 58,30 5,22 6,52 

Beispiel 60 

35 

4-[2-(5^hlor-2-thiomorpholino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-S-oxyd 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-thiomorpholIno-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester-S- 
oxyd durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
40 Ausbeute : 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 202 °C 
Ber.: C 57,07 H5.03 N6,66 
Get.: 57,46 5,07 6,30 

45 Beispiel 61 

4-[2^5^hlor-2-[1 ,2,4.5-tetrahyd 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-[1,2,4,5-tetrahydro-3H-3benzazepinyK3)]-benzoesaure und 4-(2-Amino- 
50 athyl)-benzoesaure-methy!ester analog Beispiel 1. 
Ausbeute : 69 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 126°C 
Ber.: C 70,04 H5.88 N6,05 
Gef.: 70,20 5,81 5,94 

55 

Beispiel 62 

4-[2^5^hlor-2-[1 ,2,4,54etrahydro^ 

Hergestellt aus 4-[2K5-Chlor-2-[1,2,4,5-tetrahydro-3H^-benzazepin-yl-(3)-benzoylamino)-athyl]^ 
benzoesaure-methylester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 89 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 148 °C 
Ber.: C 69,55 H5.61 N6,24 
65 Get: 69,87 5,90 6.10 
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Belspiel 63 

4-[2^hlor-2H1.2.3,4-tetrahydro-isochinolin^H2)]-benzoylamino)^thyI]-bera 

5 Hergestellt aus 5^hlor-2-[1.2.3,4.tetrahydro-isochinolyl-(2)hbenzoesaure und 4-(2-Amino-athyl>- 
benzoesaure-methylester analog Beispiell. 

Ausbeute : 43 * der Theorie, 

Schmelzpunkt : 94 °C 

Ber.: C 69.55 H5.61 N6.24 
10 Oaf.: 69,65 5,65 6.14 

Beispiel 64 

4-[2-(5<;hlor-2-[1 ,2.3.4-tetranydro-feochinolin-yl-(2)]-ben2oylamino)-athylhbenzoesSure 

15 

Hergestellt aus 4-[2K5^hlor-2-[1,2,3,4-tetrahydr^ 
re-methytester durch alkallsche Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 86 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 173 °C 
20 Ber.: C 69,04 H5.33 N6.44 CI 8,15 
Gef.: 68,45 5,56 6,21 8,57 

Beispiel 65 

25 4-[2-(5^hlor-2-(4-phenyl-pipeiT^ 

Hergestellt aus 5^hlor-2-(4-phenyl-piperazino}.benzoesaurB und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesfiure- 
methylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute : 40 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 132 °C 

Ber.: C67.84 H5,90 N8.79 
Gef. : 67,72 5,92 8,66 
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Beispiel 66 

4-[2^5^hlor-2K4-phenyl-piperazino)-benzoylamino)-athyl].benzoesauiB 

du rc H h e a?^ 
40 Ausbeute : 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 166°C 
Ber.: C 67,07 H5.65 N9,06 
Gef.: 67,30 5,96 8,99 

Beispiel 67 

4-[2-(5^hlor-2-(4-pyridyH2)-pi^ 

M und 4-(2-Amino§thyl).benzoesiure. 

50 mettyle^r-hydrochlorid in Gegenwart von Thionylchlorid und Triathylamin analog Beispiel 37. 

Ausbeute : 44,6 % der Theorie, 

Schmelzpunkt des Hydrochlorids : 153-154 °C 

Ber.: C 60,58 H5.48 N 10,87 C1 13,76 

Gef.: 60,31 5,52 10,68 13,93 

55 

Beispiel 68 

4-[2K5^h!or-2-(4-pyric^ 

ester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 27 % der Theorie. 
Schmelzpunkt : 120 °C (Zens.) 
Ber.: C 64,58 H5.42 N 12.05 CI 7.63 
65 Gef.: 64,36 5.49 11,87 7,48 
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Beispiel 69 

4-[2-(5^hlor-2-piperidino-benzoy^^ 

5 Hergestellt aus 5-Chlor-2-piperidino-benzoesaure und 4-(2-Amino-1 -methyl-athyl)-benzoesaure- 
methylester analog Beispiel 1. 

Ausbeute : 42,7 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 93-94 °C 

Ben: C 66,57 H6.56 CI 8,54 N6,75 
10 Get: 66,82 6,57 8,47 6,58 

Beispiel 70 

4-[2-(5-ChIor-2-piperidino-benzoylamino)-1-methyi-athyl}-benzoesaure 

15 

Hergestellt aus 4-[2-(5<!hlor-2-piperidino-benzoylam^ 
durch aikallsche Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 192-194 °C 
20 Ber.: C 65,91 H6.28 CI 8,84 N6.99 
Get.: 66,00 6,30 8,77 6,87 

Beispiel 71 

25 4-[2-(5-Ch!or-2-dimethylamino-benzoyiamino)-1-methyl-athyIl-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-1-methyl-mhyll-benzoesaure-methyl- 
ester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 86 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 159-161 °C 

Ber.: C 63,23 H5.87 CI 9,83 N7.76 
Get.: 63,42 6,07 9,56 7,67 

Beispiel 72 

35 

4-[2-(5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-1-methyl-athyl]-benzoesaure-methylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-dimethylamino-benzoesaure und 4-(2-Amino-1-methyl-athyl)-benzoesaure- 
methylester analog Beispiel 1. 
40 Ausbeute : 61 ,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 79-80 °C 
Ber.: C 64,07 H6,18 CI 9,46 N7.47 
Gef. : 64,40 . 6,52 9,14 7,20 

45 Beispiel 73 

4-[2-(5-Amino-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester 

30 g (70,5 mMol) 4-[2-(5-Nitro-2-piperidino-benzoylamino)-ithylhbenzoesaure-athyiester werden in 
50 500 ml Methanol : Athanoi (1 : 1) und Palladium-Kohle als Katalysator, bei Raumtemperatur und einem 
Wasserstoffdruck von 5 bar hydriert. Nach Abtrennen des Katalysators und Abdestillieren des Ldsungs- 
mittels wird die Verbindung durch Filtration uber Kieselgel mit Essigsaureathylester als Lautmrttel 
gereinigt 

Ausbeute : 93 % der Theorie, 
55 Schmelzpunkt: < 20 °C 

Ber.: C 69,84 H7.39 N 10,62 
Get.: 70,10 7,20 10,43 

Beispiel 74 

$0 

4-[2-(5-Amino-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaureKlihydrochlorid 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Amino-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester durch alka- 
lische Hydrolyse analog Beispiel 2. AnschlieBend wird das Produkt in Aceton mit isopropanolischer 
05 Saizsaure in das Dihydrochlorid Oberfuhrt. 
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Ausbeute : 87% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 70 °C 
Ber.: C 57.26 H6.18 N9.54 
Qef.: 57.40 6.30 9,52 

Beispiel75 

i 

4-[2-(5-Acetamlno-2-piperidinchbenzoylaminoH^ 

Hergestellt aus 2,5 g (6,3mMol) 4-[2-(5-Amino-2-piperidinobenzoylaminoH^^ 
ester und 25 ml Essigsaureanhydrid bei Raumtemperatur. Das Reaktionsprodukt fallt aus und wird mft 
Ather nachgewaschen. 

Ausbeute : 1.9 g (69 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 165 °C 

Ben: C 68,62 H7.14 N9.60 

Qef.: 68,92 7,09 9,50 

Beispiel 76 

4-[2^5-Acetamino-2-piperidino-benzoyIaminoHthylJ-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5-A<»tamino-2-piperidino-benzoylaminoH^ durch 
alkalische Hydro lyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 98 %der Theorie, 
Schmelzpunkt: 212°C 
Ber.: C 67,46 H6.64 N 10,26 
Gel.: 67,00 6,67 10,04 

Beispiel 77 

4-[2-(5-Dimethylaminosulfonyk2^ 

Hergestellt aus 5-DimethylaminosulfonyI-2-piperidino-benzoesaur9 und 4-(2-Athylamino)-benzoesau- 
re-methylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute : 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 138-140 °C 
Ber.: C6037 H6,60 N8,87 S6.77 
Get.: 61,08 6,67 836 6,80 

Beispiel 78 

4-[2-(5-Dimethyiaminosulfonyl-2-piperidino-benzoylaminohathyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5«DimethyIaminosulfonyl-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure- 
methylester durch alkalische Verseifung analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 220 °C 
Ber.: C 60.11 H6.36 N9.14 S6.98 
Gef.: 6030 6,42 8,96 6,98 

Beispiel 79 

4-[2-(5<)yano-2-piperidino-benzoylamino)-athyll-benzoesaure-athylester 

Hergestelit aus 5-Cyano-2-piperidino-benzoesaure und 4-(2-Aminoathyl}-benzoesSure-athylester ana- 
log Bei8pJel1. 

Ausbeute : 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 97 °C 
Ber.: C71.08 H6.71 N 10,36 
Get.: 71,37 6,74 10,33 

Beispiel 80 

4-f2-(5-Cyano-2-piperIdino-benzoyiamino)-athyl]-benzoesfiure 

Hergestellt aus 4-[2-<5-Cyano-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesfiure-athylester durch alkali- 
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sche Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 40 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 190 °C 
Ber.: C 70,00 H6,14 N 11,13 
5 Get.: 69,81 6,03 10,98 

Beispfel 81 

4-[2^5-Athoxycarbonyl-2-piperidino-benzoylamino^ 

10 

2,5 g (6,2 mMol) 4-[2-(5<^ano-2-piperidino-benzoylamlno)-athyl]-benzoesaure-athylester werden in 
80 mlAthanol gelost und mlt Chlorwasserstoff gesattigt Nach sechstagigem Stehen bei Raumtemperatur 
wird das Losungsmittel eingedampft, der Ruckstand In Eiswasser gelost,. mlt Natronlauge auf pH 9 
gestellt und mlt Chloroform extrahiert Nach Trocknung uber Natriumsulfat und AbdestlJIIeren des 
15 Losungsmittels wird der Abdampfruckstand in Ather mit atherischer Salzsaure in das Hydrochlorid 
Oberfflhrt 

Ausbeute : 2,5 g (89,1 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 86-88 °C 

Ber.: C 63,85 H6.80 N5.72 CI 7,24 
20 Get.: 63,71 6,69 5,74 7,11 

Belspiel82 

4-[2-(5-Hydroxycarbonyl-2-piperidino-benzoylamino>athylhbenzoesaure 

25 

Hergestellt durch alkalische Hydrolyse von 4-[2-(5-Athoxycarbonyl-2-piperidlno-benzoy!amino)- 
athyl]-benzoesaure-athyl-ester-hydrochlorid analog Beispiel 2. 
Ausbeute : 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 242 °C 
30 Ber.: C 66,65 H6.10 N7,06 
Get.: 65,96 6,18 7,23 

Beispiel 83 

35 4-[2-(2-(4-Hydroxy-piperidino-^^ 

a) 4-[2-(2-Chlor-5-nitro-benzoylamlno)-athyl]-benzoesaure-methylester 

8 g (40 mMol) 2-Chlor-5-nitro-benzoesaure werden in 40 ml absolutem Tetrahydrofuran mlt 6,8 g 
40 (44 mMol) N.N'-Carbonyldiimidazol in das Imidazolid uberfuhrt. Nach einer Reaktionszeit von 2Stunden 
werden 7,9 g (44 mMol) 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-methylester bei Raumtemperatur zugesetzt und 
noch ca. 16 Stunden geruhrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird das Rohprodukt uber eine 
Kieselgeisaule mit Toluol : Essigsaureathylester (1 : 1) als Laufmittel chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute : 12 g (83 % der Theorie), 
45 Schmelzpunkt: 163 °C 

Ber.: C 56,28 H4,17 N7.72 
Gef. : 56,58 4,41 7,82 

b) 4-[2K2-(4-Hydroxy*piperidino 

50 

Eine Losung von 5 g (14 mMol) 4-[2-(2-Chlor-5-nitro-benzoylamlno)-athyl]-benzoesaure-methylester 
in 100 ml Athanol wird mit 2,83 (28 mMol) 4-Hydroxy-piperidin 14 Stunden aud RuckfluBtemperatur 
erhitzt Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Rotationsverdampfer, wird der Trockenruckstand In 
Eiswasser gelost mit verdunnter Salzsaure auf pH5 gestellt und mit Chloroform extrahiert Nach 
55 Trocknung uber Natriumsulfat, Abdestillation des Chloroforms wird der Ruckstand aus Isopropanol 
kristallisiert 

Ausbeute : 5,5 g (92 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 147 °C 

SO Beispiel 84 

4-[2-(5-Amino-2^4-hydroxy-pi^eridino)-benzoylaminoHthylhbenzoesaure-methylester 

5,3 g (12,4 mMol) 4-[2-(2-(4-Hydroxy-plperidino)-5-nitro-benzoylamino)-athyl]-benzoes§ure-methyl- 
65 ester werden in 100 ml Methanol mit 10%lger Palladium-Kohle bei Raumtemperatur und einem 
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Wasserstoffdruck von 1 bar hydriert. 
Ausbeute : 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 78 °C 



Beispiel 85 



4-[2-(5-Chlor-2^4-hydroxy-piperidino)-benzoyIamino 

20,5 mg (52 mMo!) 4-[2K5-Amino-2^4-hydroxy-piperidino>benzoylamino 
10 ester werden in 80 ml halbkonzentrierter eiskalter Saizsaure gelost und mlt elner Losung von 4 g 
Natrfumnitrft In 25 ml eiskaltem Wasser dlazotiert Diese Losung wlrd zu einer Suspension von 6 g 
• Kupferpulver und 10 ml HCI zugetropft. Nach beendeter Stickstoffentwicklung falft ein zahes 0! aus. 
Dieses Of wind mft Chloroform extrahiert und nach Trocknung uber Natriumsulfat uber eine Kieselgelsau- 
te mlt dem Laufmlttel Esslgsaureathylester : Methanol (9 : 1) gereinigt 
15 Ausbeute : 30 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : < 20 °C 
Ber.: C 63,38 H6,04 N6.72 
Gef.: 63,62 6,21 6,55 

20 Beispiel 86 

4-[2-(5-Chlor-2-(4-hydroxy-plperldino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 



4,5 g (11,3 mMol) 4-[2-(5-Amlno-2K4-hydroxy-piperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methyl- 
25 ester werden in 20 ml halbkonzentrierter Saizsaure gelost und bei 0°C mit 0,87 g (12,4 mMol) 
Natrfumnitrft, geldst in 6 ml Wasser, dlazotiert. Diese Ldsung wird zu einer Suspension von 1,2 g 
Kupferpulver in 3 ml konzentrierter Saizsaure zugetropft. Nach 2-stundigem Ruhren wird fur ca. 
20 Minuten auf 75 °C erhitzt. Die abgekuhlte Losung wird mlt Chloroform extrahiert, die Chioroforml6- 
sung mlt Natriumsuifat getrocknet und der Abdampfruckstand uber eine Kieseigelsaule mit Chloroform : 
30 Methanol (9 : 1) als Laufmittel gereinigt. 

Ausbeute : 2,4 g (52 % der Theorie), 

Schmelzpunkt : 190*C 

Ber: C62.6 H5,75 N6.93 

Gef.: 62,14 534 633 

35 

Beispiel 87 

4-[2-(5^hk>r-2-(3-hydroxy-piperidino>te 

40 Hergestellt aus 4-[2-(5-Amino-2«(34iydroxy-piperidino)-te^ 
ester analog Beispiel 85. 

Ausbeute : 30 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 20 °C 

Ber.: C63.38 H6.04 N6,72 
45 Gef.: 63,48 6,21 6.65 



Beispiel 88 

4-[2-(5<;hlor-2-(3-hydro>ty-piperi 

50 

Hergestellt aus 4-[2^5-Amino-2-(3-hydroxy-piperidino^benzoylamino)-athyl]-benzo^ure-methyl- 
ester analog Beispiel 86. 

Ausbeute : 40 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 100-1 10 °C 
55 Ber.: C 59.93 H5,98 N6.65 
Gef.: 60,19 6,08 6,62 



Beispiel 89 

60 4-[2^2-(3-Hydroxy-piperidino)-5-nr^ 

Hergestellt aus 4-[2-(2-Chlor-5-nitro-benzoylamino)-athyI]-benzoesaure-methylester und 3-Hydroxy- 
plperidin analog Beispiel 83. 
Ausbeute : 43,5 % der Theorie, 
$5 Schmelzpunkt : 78-80 °C 
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Beispiel 90 

4-[2^5-Amino-2-(3-hydroxy-pi 

5 Hergestellt aus 4-[2-(3-Hydroxy-piperidino)-5-nitro-benzoylamino 
durch katalytische Hydrierung analog Beispiel 84. 
Ausbeute : 90 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 82 °C 

10 Beispiel 91 

4-[2-(2-Piperidino-5-propyloxy-benzoylamino)^thyl]-benzoesaure-athylester 

Zu einer Losung von 2g (7,6 mMol) 2-Piperidino-5-propyloxybenzoesaure in 60 ml absolutem 
Tetrahydrofuran werden 1.3g (8 mMol) N,N'-Carbonyl-diimld^ol zugesetzt und af ^ieM 
AusschluB von Feuchtigkeit etwa 10-14 Stunden auf RuckfluBtemperatur erhitzt Nachdem sich das 
Imidazolid fast quantitativ gebildet hat, wird die Losung mit 1,5 g (8 mMol) j^Af" 1 "^^^^" 20 ^^ 
™v?ester verUtzt und weitere 4-6 Stunden zum Sieden erhitzt Nach Abdestil heren des Tetrahydrofu- 
rans am Rotationsverdampfer wird der rohe Ester uber eine Kieselgelsaule mit Toluol/Essigester (9 : 1 ) als 
FlieBmittel ehromatographisch gereinigt. Die Fraktionen, die den gereinigten Ester enthalten, werden 
vereinigt und das Ldsungsmittel abdestilllert 
Ausbeute : 2,4 g (72 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: < 20 °C 
Ber.: C71.20 H7.81 N6.38 
25 Get.: 71,30 8,02 8,54 

Beispiel 92 

4-[2-(2-PiperidincH5-propyloxy-benzoylamino)-athyll-benzoesaure-hydrochlorid 

1,8g (4,1 mMol) 4-[2-(2-Piperidino-5-propyloxy-benzoyte^ werden 
in einer Mischung aus 15 ml Methanol und 15 ml Dioxan geldst Bei Raumtemperatur wird 1 ml 30%ige 
Natronlauge, verdunnt mit 30 ml Wasser, unter Ruhren so langsam zu der Esterlosung zugetropft, daB es 
zu keiner bleibenden Ausfallung des Esters kommt Die Zugabe ist nach ca. 2 Stunden beendet. Nach 
35 einigen Stunden Nachruhren werden die organischen Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab- 
destilliert, die wassrige Phase mit Chloroform ausgeschuttelt und die wassrige Phase mit 2 N Salzsaure 
auf pH 4 gestellt. Nach Extraktion mit Chloroform, Trocknung der Chloroformphase und Abdestillieren 
des Chloroforms wird aus einer Losung in Aceton das Hydrochlorid mit isopropanolischer Salzsaure 
ausgefallt 

40 Ausbeute : 1,65 g (90 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 236 °C 
Ben: C 64,48 H7.00 N6.26 CI 7,93 
Get.: 64,24 7,06 6,17 8,13 

45 Beispiel 93 

4-[2-(5-lsopropyloxy-2-piperidino-benzoylaminoH th y , h^ nzoesiu ^ th y |ester 

Hergestelit aus 5-lsopropyloxy-2-piperidino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyi)-benzoesaure-athyl- 
50 ester analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 58 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 70-72 °C 
Ber.: C71.20 H7.81 N6.38 
Gef.: 71,10 7,74 6,40 

55 Beispiel 94 

4-[2-(5-lsopropyloxy-2-piperidino-beitaoy^ 

60 Hergestellt aus 4-[2-(5-lsopropyloxy-2-pjperidino-benzoyiamino)-athyl]-benzoesaure-athylester durch 
alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 

Ausbeute : 82 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 225-226 °C 

6er.: C 64,48 H6.98 N6,26 CI 7,93 
55 Gef.: 64,77 7,30 6,40 7.79 
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Beispiel 95 

• 4-[2-(5-Hexy!oxy-2-plperidin^ 

5 HergesteiH aus.5-Hexyloxy-2-piperidino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester 
analog Beispiel 92. 

Ausbeute : 61 % der Theorie. 

Schmelzpunkt : 66 °C 

Ber.: C 72.47 H8.38 N5.82 
10 Get.: 72,68 8,29 5,87 

Beispiel 96 

4-[2K5-Hexyloxy-2-piperidino-te^ 

15 

Hergestelrt aus 4-[2-(5-Hexyloxy-2-piper1dinc>-beruwylamino^^^ durch 
alkaiische Hydro lyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 152-154 °C 
& Ber.: C 66,30 H7.62 N5,72 CI 7,24 
Ger. ; 66,43 7,98 5,77 7,26 

Beispiel 97 

25 4-[2-(5-Benzyloxy-2-piperidino-ben 

analojKpSl91 S ^ ton ^ ,oxy - 2 - p| P erldin °- benzoe ^ ure und 4-(2-Arnino-athyl)-benzoesaure-athylester 

Ausbeute : 55 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 120 °C 

Ber.: C 74,04 H7,04 N5,75 
Gef.: 73,90 7,14 6,03 
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Beispiel 98 

4-t2K5-Benzyloxy-2-piperidino-benzoyiaminoHthylhbenzoesaure 

a.J?cr£^ <*rch 
40 Ausbeute : 86 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 176 °C 
Ber.: C 73,34 H6.59 N6.10 
Get.: 73,34 6,76 6.13 
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Beispiel 99 
4-[2-(5^hlor-2-piperi^ 

analoTKl9T ^^^"^n^nzoesaurB und ^2-Aminopropy.^^ 



Ausbeute : 54 % der Theorie. 
Schmelzpunkt : < 20 °C. 



60 



Beispiel 100 

4-[2-(5Chlor-2-piperidino-benzoytamino^2-methyI-athyl].benzoesau 

Ausbeute : 49 % der Theorie. 
Schmelzpunkt : 142-145 °C 
Ber.: C 65,90 H6.28 CI 8.84 N6.98 
«5 Gef.: 65.85 6.45 833 6,99 

40 
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Beispiel 101 

4-[2-(3-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athy^^ 

5 Hergestellt aus 3-Chlor-2-pfperidino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-methylester 
analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 92-94 °C 
Ber.: C 65,91 H6.28 CI 8,85 N6.99 
10 Gef. : 65,71 6,19 9,07 6,93 

Beispiel 102 

4-[2-(3-Chlor-2-piperldino-benzoylamino)-§thyl]-benzoesaure 

15 

Hergestellt aus 4-[2-(3-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-at^^ durch alka- 

iische Hydroiyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 57 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 155-158 °C 
20 Ber.: C 65,19 H5.99 CI 9,17 N7.24 
Get.: 64,96 5,99 9,38 7,50 

Beispiel 103 

25 4-[2-(4-Ch(or-2-piperidino-benzoyiamino)-athyl]-benzoesaure-athylester 

Hergestellt aus 4-Chlor-2-piperidino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester ana- 
log Beispiel 91. 

Ausbeute : 71 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : < 20 °C 

Ber.: C 66,58 H6,56 N8.54 CI 6,75 
Gef.: 66,58 6.57 8,42 6,99 

Beispiel 104 

35 

4-[2-(4-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesdure 

Hergestellt aus 4-[2-(4-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-§thyl]-benzoesaure-athylester durch alkalf- 
sche Verserfung analog Beispiel 92. 
40 Ausbeute : 66,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 164-166 °C 
Ber.: C 65,20 H5.99 N9,16 CI 7,24 
Get.: 65,31 . 5,96 9,25 7,48 

45 Beispiel 105 

4-[2-(5-Brom-2-(2-methyl-piperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester 

Hergestellt aus 5-Brom-2-(2-methyl-piperidino)-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyI)-benzoesaure- 
50 athylester analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 74 % der Theorie, 

Schmelz punkt : 98 °C 

Ber.: C 60,89 H6.18 N5.92 
Gef.: 60,99 6,43 5,78 

55 

Beispiel 106 

4-[2-(5-Brom-2-(2-methyl-piperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

60 Hergestellt aus 4-[2-(5-Brom-2-(2-methyl-piperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester 
durch alkalische Hydroiyse analog Beispiel 92. 

Ausbeute : 73 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 183 °C 

Ber.: C 65,91 H6.29 N6,99 
65 Gef. : 65,70 6,35 630 
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Beisplel 107 

4-[2-{5^h!or-2-(3,5-trans-dimethyl-pi^ 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(3 f 5-trans-dimethyl-piperidino)-benzoesaurB und 4-{2-Amino-athyl)-benzoe- 
saure-Sthylester analog Beispiel91. 
Ausbeute : 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 106-107 °C 
Ber.: C 67,20 H6.81 N6.53 CI 8,27 
Get.: 67,40 6.92 6,47 8,26 

Beispiel 108 

4-[2^5-Chlor-2-(3,5-trans-dimethyl-piperid^ 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chior-2-(3,5-trans-dimethyl-pi^^ 
methylester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 86 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 164-167 °C 
Bar.: C 66.58 H6,56 N6.75 CI 8,55 
Get.: 66.80 6,71 6,65 8,63 

Beispiel 109 

4-[2-(5-Brom-2K3,5-cis-dlmethy^ 

Hergestellt aus 5-Brom-2-(3,5-cis-dlmethyl-plperidino)-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoe- 
sfiure-methylester analog Beisplel 91. 
Ausbeute : 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 142-144 °C 
Ber.: C 60,89 H6.17 N5.92 C1 16,88 
Get.: 60,81 6,08 535 16,72 

Beispiel 110 

4-[2-(5-Brom-2K3,5-cis-dimethyl-piper^ 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Bronrh2«(3 f 5-cis-dimethy^^^ 
methylester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 88 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 184-185 °C 
Ber.: C 60,13 H5.92 N6.10 C1 17,40 
Get. : . 59,98 5.87 6,02 17,30 

Beispiel 111 

4-[2-(5-Methoxy-2-(3 t 5K;is-dimethy^ 

Hergestellt aus 5-Methoxy-2-(3 > 5-cis-dimethyl-piperidino)-benzoesaure und 2-(Amfno-athyl)-benzoe- 
sfiure-fithylester snalog Beispiel 91. 
Ausbeute : 14 % der Theorie,. . 
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Beispiel 113 

4-[2-(5^hlor-2-(3,3,5 l 5-tetramethy^^ 

5 Hergestellt aus 5-Chlor-2-(3,3,5 f 5-tetramethyl-plperidino)-ben2oesaure und 4-(2-Amino-athyl)- 
benzoesaure-athylester analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 34 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 108 °C 

Bar.: C 68.85 H7,49 N5.94 CI 7,52 
10 Get.: 68,75 7,37 5,79 7,69 

Beispiel 114 

4-[2^5^hlor-2-(3,3,5,5-tetram 

Hergestellt aus 4-[2^5<:hlor-2-(3,3 l 5,5-tetramethyM 
athylester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170-172°C 
20 Ber. : C 67,78 H7.05 N6.32 CI 8,00 
Get.: 67,60 7,09 6,13 7,95 

Beispiel 115 

25 4-[2-(5^hlor-2-(piperidon-(2)^ 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(piperidorh(2)-yI-(1))-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athyi- 
ester analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 42 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 1 18 °C 

Ber.: C 64,40 H5,88 N6,53 
Get.: 64,32 5,87 6,58 

Beispiel 116 

35 

4-[2-(5-Chlor-2-(piperidon-(2)-yl-(1))-benzoylamlno)-athylhbenzoes§ure-hydrat 

Hergestellt aus 4-[2-(5^hlor-2-(piperldon-(2)-yK1)hbenzoylamino)-athyl]-benzoesaure^thylester 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
40 Ausbeute : 64 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-193 °C 
Ber.: C 60,48 H5.56 N6,72 
Gef.: 60,74 5,47 6,96 

45 Beispiel 117 

4-[2-(5-Brom-2-(4-methoxy-piperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester 

Hergestellt aus 5-Brom-2-(4-methoxy-piperidino)-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
50 athylester analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : < 20 °C 
Ber.: C 58,90 H5.97 N5,72 
Get.: 59,25 6,08 5,27 

55 

Beispiel 118 

4-[2-(5-Brom-2-(4-methoxy-piperidino)-benzoylamino)-athyi]-benzoesaure 

60 Hergestellt aus 4-t2-(5-Brom-2-(4-methoxy-piperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 

Ausbeute : 65 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 186 °C 

Ber.: C 57,28 H5.46 N6.07 
65 Get.: 56,40 5,46 5,85 
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Beispiel 119 

• 4-[2^«Jhlor-2^2,&«iimeth^ 

5 Hergestellt aus 5-Chlor-2-(2 f 6-dimethyl-morpholino)-benzoesSure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesau- 
refithyleste r analog Be ispiel 9 1. 

Ausbeute : 52 % der Theorie, 

Schmeizpunkt: 11M12°C 

Ber.: C 64,78 H6.57 N6.30 
10 Get.; 64,72 6.64 6,24 



Beispiel 120 

4-[2-(5<;hlor-2K2 f 6<J!methy^m 

15 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-(2,6-dimethyl-morpholta^^ 
ester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 86 % der Theorie, 
Schmeizpunkt : 232 °C 
20 Ber.: C 63,38 H6,04 N6.72 
Gef.: 63,38 6,28 6,69 



Beispiel 121 

25 4-[2-(5^hlor"2K2,6^imethyl-thiomorpholino)-beruoylamh 

Hergestellt aus S^hlor^.e-dimethyl-thiomorpholinohbenzoesaure und 4-(2-Amino-athylVbenzoe- 
sfiure-Sthy tester analog Beispiel 91. 
Ausbeute : 71 % der Theorie, 
30 Schmeizpunkt : < 20 °C 

Ber.: C 62.53 H6.34 N6.08 
Gef.: 62.60 6,52 6,08 

Beispiel 122 

35 

4-[2^5<>htor-2K2,6Klimethyl-thiomorph 

Hergestellt aus 4-[2-(5-ChIor-2-(2,6-dimethyl-thio^^ 
fithyfester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 9Z 
40 Ausbeute : 51 % der Theorie, 
Schmeizpunkt : 183-185 °C 
Ber.: C 61,03 H5.82 N6,47 
Gef.: 60,62 6,01 6,30 



45 Beispiel 123 

4-[2-(5-Chtor-2Kthiom^ 

HargeaMK aus &^hlor-2-(W^ und 4-(2-Amino-§thyl)-benzoe- 

& saure-athylester analog Beispiel 91. 
Ausbeute : 40 % der Theorie, 
Schmeizpunkt: 158 °C 
Ber.: C 56,83 H5.42 N6.02 
Gef.: 56.78 5,78 6,15 

55 

Beispiel 124 

4-[2^2-Hexamethyienimfno-5-methoxy-b^ 

60 Hergestellt aus 2-Hexamethylenimino-5-methoxy-benzoesfiure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
athy tester analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 46 % der Theorie, 

Schmeizpunkt : 92 °C 

Ber.: C 70,73 H7.60 N6.60 
65 Gef.: 70.46 7.53 6,72 
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Beispiel 125 

4-[2-(2-HexamethyIenimino-5-methoxy-benzoylamino^ 

5 Hergestellt aus 4-I2-(2-Hexamethylenimino-5-methoxy-benzoyl-aminoH^^ 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 9Z 

Ausbeute : 92 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 126°C 

Ber. : C 63,30 H6,75 N6.46 CI 8,18 
10 Get: 63,80 7,24 6,57 7,62 

Beispiel 126 

4-[2-(2-Heptamethylenimino-5-methoxy-te^ 

15 

Hergestellt aus 2-Heptamethylenimino-5-methoxy-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
athylester analog Beispiel 91. 
Ausbeute : 30 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : < 20 °C 

20 

Beispiel 127 



4-[2-(2-Heptamethyienimino-5-methoxy-benzoyIamino)-athyl]-benzoesaure-hydrochlorid 

25 

Hergestellt aus 4-[2^2-Heptamethylenimino-5-methoxy-benzoylam^ 
durch alkalische Verseifung analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 97 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110-11 2 °C 
30 Ber.: C 59,68 H6.88 N 5,80 
Get.: 60,80 637 5,63 

Beispiel 128 

35 

4-[2-(2-Heptamethylenimino-5-isopropyloxy-benz 

Hergestellt aus 2-Heptamethylenimino-5-isopropyloxy-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoe- 
saure-athylester analog Beispiel 92. 
40 Ausbeute : 62 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 
Ber.: C 72,07 H8.20 N6,00 
Gef.: 72,20 8,16 5,90 

45 Beispiel 129 

4-[2-(2-Heptamethylenimino-5-isopropyloxy-benzoylamlno)-athyl]-benzoesaure-hydrochlorid 

Hergestellt aus 4-[2-(2-Heptamethylenimino-5-isopropyloxy-benzoylamino)-athylhbenzoesaure-athyl- 
50 ester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 202 °C 
Ber.: C 65,73 H7,42 N5.90 CI 7,46 
Get.: 65,85 7,58 5,82 7,23 

55 

Beispiel 130 

4-[2-(5-Brom-2-heptamethylenimino-'benzoy(arm^ 

60 Hergestellt aus 5-Brom-2-heptamethylenimino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
athylester analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 42,5 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 81 °C 

Ber.: C61.80 H6.50 N5.78 Br 16,40 
65 Get.: 61,60 6.40 5,74 16,40 
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Boispiel 131 

• 4-[2K5-Brom-2-heptamethylem^ 

5 Hergestellt aus 4-[2K5-Brom-24ieptamethylenimino-benzoy^ 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92, 

Ausbeute : 94 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 189 °C 

Ber.: C 60,13 H5.92 N6.10 Br 17,39 
10 Get.: 59,97 6.01 6,05 17,51 

Beispiel 132 

4-[2-(2-{3-Aza«bicyclo [3,2,2] nonan-3-yl)-5-chlor-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester 

15 Hergestellt aus . 2-(3-Aza-bicyclo [3.2.2J nonan-3-yl)-5-chlor-benzoesaure und 4-(2-Amino-§thyl)- 
benzoesfiure-fithylester analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 82 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 114°C 
20 Ber.: C 68,63 H6.87 N6.16 

Gef. : 68,78 7,08 6,16 

Beispiel 133 

25 4-[2-(2-(3-Aza-bIcyclo p,2,2] nonan-3-yl)-5-chlor-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-hydrochlorid 

Hergestellt aus 4-[2-(2-{3-Aza-bicyclo [3,2,2] nonan-3-yl)-5-chlor-benzoylamino)-athyl]-benzoesiure- 
Sthylester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 98 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt: 158 °C 

Ber.: C 62,20 H6.03 N6.05 C1 15,30 
Gef.: 62,76 6,37 6,07 15,25 

Beispiel 134 

35 

4-[2K5^hlor-2K>ctanrwthylenimino-ber^^ 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-octamethylenlmino-benzoesSure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athyl- 
ester analog Beispiel 91. 
40 Ausbeute : 41 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 
Ber.: C 68,33 H7.28 N6.13 
Gef.: 68.15 7,10 6.09 

45 Beispiel 135 

4-[2-(5-Chior-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaurB 

Hergestellt aus 4-[2-(5^hlor-2-ortamethylenimincHbenzoylamino)-athyl]-benzoesaure^thylester 
50 durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 94 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 172 °C 
Ber.: C 67,20 H6.81 N6.53 
Gef.: 66,90 6,76 6,39 

55 

Beispiel 136 

4-[2-(5<:hlor-2-nonamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester 

GO Hergestellt aus 5<?hlor-2-nonamethylenimino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoes&ure-athyl- 
ester analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 24 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: <20°C 

Ber.: C 69,14 H7,09 N5.97 CI 7,56 
OS Gef.: 69.38 7.28 6,13 738 
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Beispiel 137 

4-[2^5<Jhlor-2-nonamethylenimino-benzoylamino)-athylJ-benzoesaure 

5 Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-nonamethylenimino-benzoylaminoh^^ 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 173-174 °C 
Ber. : C 68,00 H6.63 N6.35 CI 8,04 
10 Get.: 67,62 6,78 6,23 7,60 

Beispiel 138 

4-[2-(5-Chlor-2-decamethylenimino-b^ 

15 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-decamethylenimino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaurB-athyl- 
ester analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 65 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : < 20 °C 
20 Ber.: C 69,33 H7.69 N5.78 
Get.: 69,29 7,64 6,92 

Beispiel 139 

25 4-[2-(5-Chlor-2-decamethylenimino-benzoylamlno)-§thyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5~Chlor-2-decamethylenimino 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 58 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 177 °C 

Ber.: C 68,33 H7,28 N6.13 
Get.: 68,43 7,28 6,41 

Beispiel 140 

35 

4-[2-(5-Chlor-2-undecamethylenimino-benzoylamino)-athyl>benzoesaurB-athylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-undecamethylenimino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
athylester analog Beispiel 91. 
40 Ausbeute : 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 80 °C 
Ber.: C 69,79 H7.88 N5.61 
Get.: 69,35 . 7,66 5,84 

45 Beispiel 141 

4-[2-(5-Chlor-2-undecamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5<;hlor-2-undecamethylenimino-benzoylaminoHthyl]-benzoesaure-athylester 
50 durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 218-220 °C 
Ber.: C 68,84 H7.49 N5.95 
Gef.: 68,34 7,21 6,19 

55 

Beispiel 142 

4-[2-(5«Ohlor-2-dodecamethylenimino-benzoy!amino)-athyl]-benzoesaure-athyiester 

$0 Hergestellt aus 5-Chlor-2-dodecamethylenimino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
athylester analog Beispiel 92. 

Ausbeute : 53 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : <20°C 

Ber.: C 70,22 H8,05 N5,46 
55 Get. : 70,56 7,77 5,71 
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Beispiel 143 

4-[2-(5^h!or-2Klodecamethy!enimino-benzoylamino)-athyl]-b6nzoe3dure 

5 Hergesteltt aus 4-[2-(5<;hlor-2-dodecamethylenlmlno-benzoylamta^ 
durch alkalische Verserfung analog Beispiel 92. 

Ausbeute : 33 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 185-187°C 

Ber. : C 69,33 H7.69 N5.78 
10 Get.: 69,17 7,54 5,95 



Beispiel 144 

4-[2^5<;hlor-2KN-methyl^nilino)-^ 

15 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(N-methyl-anilino)-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-ben2oesaure-athyl- 
ester analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 70 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : < 20 W C 

20 

Beispiel 145 

4-[2-(5^hlor-2-(N-methyl-anilino)-benzoylamino>-athyl]-benzoesaure 

25 Hergesteltt aus 4-[2-(5^hlor-2-(N-methyl-anilto 

durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. W 

Ausbeute : 65 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 186-188 °C 

Ber.: C 67,56 H5.80 N6.85 
30 Gef.: 67,81 5,66 6,87 

Beispiel 146 

35 4-[2^2-(N-Athyl^clohexylamino)-^ 

Hergestellt aus 2-{N-Athyl-cycIohexylamino)-5-chIor-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
athy tester analog Beispiel 91. 
Ausbeute : 41 % der Theorie, 
40 Schmelzpunkt: 94 °C 

Ber.: C 68,33 H7.28 N6.13 
Gef.: 68.00 7,10 6,03 



45 Beispiel 147 

4-[2K2-(N-Athyk*clohexy^ 

50 ester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. r M ««~w«urtrainyi 

Ausbeute : 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 163 °C 
Ber.: C 67,20 H6.81 N6.53 
Gef.: 67,25 6,67 6,45 

55 

Beispiel 148 

4-[2-(2-N-Butyl-cyclohexylamino)^ 

60 «hytt^^ und ^-Amino-ithyl^benzoesaur^ 

Ausbeute : 46 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 77 °C 

Ber.: C 69,33 H7.60 N5.78 
55 Gef.: 69.12 7.69 5,78 
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Beispiel 149 

4.[2-(2-(N^Butyteyclohexylamino)^ 

5 Hergestellt aus 4-[2-(2^N-Butyk;yclohexylam^ 
ester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 

Ausbeute : 79 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 85 °C 

Ben: C 68,33 H7.28 N6.13 
10 Gef.: 68,44 7,18 6,40 

Beispiel 150 

4-[2-(5-Chlor-2-(N-isobutyl-cyclohexylamino)-te^ 

15 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(N-isobutyl-cyclohexylamlno)-ben2oesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoe- 
saure-athylester analog Beispiel 91. 
Ausbeute : 46 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 83 °C 
20 Ber. : C 69,33 H7.69 N5.78 
Get.: 69,17 7,54 5,66 

Beispiel 151 

25 4-[2-(5^hlor-2^N-isobutyk^ 

Hergestellt aus 4^2-(5^hlor-2-(N-isobutyl<yclohexylamino)-benzoylamino>athyl]-benzoesaur^ 
athylester durch alkalische Verseifung analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 62 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt: 129°C 

Ber.: C 68,33 H7.28 N6.13 
Gef.: 68,30 7,18 6,17 

Beispiel 152 

35 

4-[2-(5^hlor-2KJimethylamino-benzoylamino)-2-methyl-athylhbenzoesaure-methylester 

Hergestellt aus 5-ChIor-2-dimethylamino-benzoesaure und 4-(2-Amlno-propyl)-benzoesaure-methyl- 
ester analog Beispiel 91. 
40 Ausbeute : 34 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 

Beispiel 153 

45 4-[2-(5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-2-methyl-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-2-methyl-athyl]-benzoesaure-methyl- 
ester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 49 % der Theorie, 
50 Schmelzpunkt : 142-145 °C 

Ber.: C 63,22 H5,86 N7.76 
Get.: 62,90 5,98 7,54 

Beispiel 154 

55 

4-[2-(3-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamlno)-athyl]-benzoesaure-methylester 

Hergestellt aus 3-Chlor-2-dimethylamino-benzoesaure und 4-(2-Amlno-athyl)-benzoesaure-methyl- 
ester analog Beispiel 91 . 
60 Ausbeute : 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 

Beispiel 155 

65 4.[2-(3-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoes§ure 



49 



0 023 569 

Hergestelft aus 4-[2-(3-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamlnoh§tt^^ durch 
alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175-178 °C 

5 Bit: G 62.33 H5.52 N8.08 C1 10,23 

Get.: 62,60 5,56 8.26 10,27 

Beispiel 156 

0 4-[2-(2-Dimethylamino*methoxy-te^ 

Hergestellt aus 2-Dimethylamino-5-methoxy-benzoesaure und 4-{2-Amino-athyl)-ben2oesaure-meihyl- 
ester analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 81 % der Theorie, 
5 Schmetzpunkt : < 20 °C 

Beispiel 157 

4-[2^2-Dimethylamino-5-methoxy-benzoylaminohathyl]-benzoesaure 

0 

Hergestellt aus 4-[2-(2-Dimethylamino-5-methoxy-benzoylaminoH th yn-^ nzo ^ u ^ meth y^ er 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 147-150 °C 
5 Ber. : 066,65 H6.48 N8.18 
Get.: 6635 6,35 8.12 

Beispiel 158 

0 4-[2-<4-Ch1or-2-dimethylamino-benzoylamm^ 

3,55 g (10 mMol) 4-[2-(4-Amino-2-dimethylamino-benzoylamino)-fithyl]-benzoesaure-Sthylester 
(Schmelzpunkt: 135-136 °C, hergestellt durch Hydrierung von 4-[2-(2-DimethyIamino-4-nitro-benzoyl- 
amino)-§thyl]-benzoesaure-athylester mit Palladlum/Kohle) werden in 4 ml konz. Salzsaure und ca. 5 g 
5 Eis durch tropfenweise Zugabe einer Losung von 820 mg (11,6 mMol) Natriumnitrit in 5 ml Wasser 
diazotiert. Nach 30 Minuten wird die Diazoniumsalzlosung bel Raumtemperatur zu elner Suspension von 
1,2 g Kupferbronze in 1 ml konz. Salzsaure getropft Nach Stehen uber Nacht wird mit Wasser verdunnt 
und mit Chloroform extrahiert. Die eingeengten Chloroformextrakte werden an Kieselgel saulenchroma- 
tographisch gereinigt (FlieBmittel : Toluol/Essigester - 1 : 1 ; Rf - 0,75). 
0 Ausbeute : 27 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 97-99 °C 

Ber.: C 64,08 H6.18 N9.46 CI 7,47 

Gef.: 6437 6,42 9,32 7,44 

5 Beispiel 159 

4-[2-(4-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt durch alkalische Verseifung von 4-[2-(4-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl]- 
0 benzoesaure-fithylester analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 95 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 163-165 °C 
Ber.: C 62,34 H5,52 N 10,22 CI 8,08 
Gef.: 61,92 5.55 10,60 8,15 

Beispiel 160 

4-[2-(2-Dinrethylamino-4-nitro-ben 

a Hergestellt analog Beispiel 91 aus 2-Dimethylamino-4-nitro-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)- 
benzoesfiure-athylester. 

Ausbeute : 95 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 145 °C 

Ber.: C 62,33 H6.01 N 10,90 
S Gef.: 62,73 6,00 11,09 
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Beispiel 161 

4-[2-(6-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-athylh^^ 

5 Hergestellt aus 6-Chlor-2-dimethylaminobenzoesaure und 4-(2-Amino-athy!)-benzoesaure-methyl- 
ester analog Beispiel 91. 

Ausbeute : 25 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 115-117°C 

Ber. : C 63,24 H5.87 N7.76 CI 9,83 
10 Get.: 63,33 5,73 7,90 9,92 

Beispiel 162 

4-[2-(6^hlor-2KJImethylamino-benzoylamlno)-athyl]-benzoesaure 

15 

Hergestellt aus 4-[2-(6<;hlor-2^lmethylamino-benzoy durch 
alkalische Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute : 35 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 155-1 58 °C 
20 Ber.: C 62,34 H5,52 N8.08 C1 10,22 
Gef.: 62,98 5,73 7,92 10,11 

Beispiel 163 

25 4-[2-[2-(4-Benzyhpiperazinoh5K>hlo^ 

Hergestellt aus 2-(4-Benzyl-piperazino>5-chlor-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
athylester analog Beispiel 91. 
Ausbeute : 39 % der Theorie, 
30 schmelzpunkt : < 20 °C 

Ber.: C 68,83 H6.37 N7.00 CI 8,30 
Gef. : 68,97 6,52 6,93 8,21 

Beispiel 164 

35 

4-[2-[2-Piperazino-benzoylaminoHthyl]-benzoesaure^thylester 

Hergestellt aus 4-[2-[2-(4-Benzyl-pipei^ino)-5K;hlor-benzoylaminoHthyl]-benzoes§urc-athylester 
durch katalytische Hydrierung mit Palladium/Kohle bel Raumtemperatur und elnem Wasserstoffdruck 
40 von 1 bar. 

Ausbeute : 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 
Ber:: C69.27 H7,13 N 11,01 
Get.: 69,22 7,11 10,90 

45 

Beispiel 165 

4-[2-(5-Chlor-2Kdecahydro-isochinolin-2-yl)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athYle 

50 In 30 ml absolutem Tetrahydrofuran werden 2,5 g (8,5 mMol) 5-Chlor-2-(decahydro-isochinolin-2-yl)- 
benzoesaure mit 1,4 g (8,6 mMol) Carbonyldiimidazol 8 Stunden zum Sieden erhltzt. Zu dem gebildeten 
Imidazolid werden 1,64g (8,6 mMol) 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester zugesetzt und das Reak- 
tionsgemisch wird weitere 12 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels wird der Ester uber eine Kieselgelsaule mit dem FiieBmittel Toluol/Essigester (9:1) 
55 chromatographisch gereinigt. 

Ausbeute : 2,7 g (68 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: <20°C. 

Ber.: C 69,14 H7,09 N5.97 CI 7,55 

Get.: 69,43 6,98 6,10 7,76 

60 

Beispiel 166 

4-[2-(5^hlor-2-(decahydro-isochinolin-2-yI)-benzoylamino)rathyQ-berizoesaure-hydrochlorid 
65 1,9 g (4,1 mMol) 4-[2-(5-Chlor-2-(decahydro-isochinolin-2-yl)-benzoylamIno)-athyl]-benzoes§ure- 
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athyiester warden in 40 ml einer Mlschung von Dioxan und Methanol (1:1) gelost. Nach Zugabe von 5 ml 
30 %iger Natronlauge, verdunnt mit 20 ml Wasser, wird bel Raumtemperatur hydrolyslert Nach einlgen 
Stunden werden die organischen Losungsmlttel abdestilliert. Nach Extraktion mlt Chloroform wlrd die 
wfissrige Phase mft 2N Salzsfiure auf pH 4-5 gestellt und die Saure, die bei diesem pH ausgefallt, mit 
Chloroform extrahtert. Nach Trocknung und Abdestillieren des Chloroforms wird in Aceton das 

Hydrochlorid mit teopropanolischer Salzsaure ausgefallt. 
Ausbeute : 1,5 g (77 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 226 °C. 
Ber.: C 62,88 H6 f 33 N5.86 C1 14,85 
Gef.: 62,60 6,36 5,93 14,76 



Beispfel 167 

4-[2H5^hlor-2^decahydro-3-benza^^ 

15 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(decahydro-3-benzazepin-3-yl)-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoe- 
saure-athy tester analog Beispiel 165. 
Ausbeute : 97 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : < 20 °C. 
20 Ber.: C 69,62 H7,30 N5.80 CI 7,33 
Gef.: 6938 7,22 5,63 7,46 

Beispiel 168 

25 4-[2-(5^hlor-2-(decahydr^^ 

-♦k. !?!I? 0 ^ ,,t u ^. US .. tf 2 ^ hIor - 2 -( d ^M^tenz^ 

athyiester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. v~ui«- 
Ausbeute : 84 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt: 216 °C 

Ber.: C 63,53 H6.56 N5,69 C1 14,42 
Gef.: 63,51 6.59 5,76 14,35 
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Beispiel 169 

4-[2-(5-Brom-2Kdecahydro-3^ 



* ^JS^* aUS p" B ^m-2Hdecahydro-3-benzazepin-3.yl)-benzoesiure und 4-(2-Amlno-Sthyl)-benzoe- 
saure-fitny tester analog Beispiel 165. 

40 Ausbeute : 98 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : < 20 °C. 

Ber.: C 63,75 H6,68 N5,31 Br 15.14 

Gef.: 64,06 6,56 5,16 15,00 

45 Beispiel 170 

4-[2-(5-Brom-2-(decahydro^ben^ 

*> *^^ 8 !l e,lt . t' I2 ^ Brom - 2 -< decah y dr ^ 

SO fithylester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. ww»urw- 
Ausbeute : 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 216 °C, 

Ber.: C 58,26 H6,01 N5.22 CI 6,61 Br 14,91 
Gef.: 58,22 5,85 5,34 6,65 15,00 

55 

Beispiel 171 

4-[2H5<;hlor-2-(o<*ahyd^ 

50 Hergestellt aus 5^hlor-2-(octahydro-isoindo|.2.yl).benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaurB- 
athylester analog Beispiel 165. 

Ausbeute : 72% der Theorie, 

Schmelzpunkt : < 20 °C. 

Ber.: C 68,63 H6.86 N6.15 CI 7,79 
65 Gef.: 68,72 6,92 6,20 7,94 
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Beispiel 172 

4-[2-(5^hlor-2-(octahy^ 

5 Hergestellt aus 4-[2«(5<;hlor-2-(octahydro-isoindo 
ester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 

Ausbeute : 83 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 214 °C. 

Ber. : 0 62,20 H6.09 N6.04 C1 15,32 
10 Get: 62 t 46 6,23 6,13 15,70 

Beispiel 173 

4-[2^5-Brom-2^ctamethyleniminc^ 

Hergestellt aus 5-Brom-2-octamethylenimino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athyl- 
ester analog Beispiel 165. 

Ausbeute : 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt; <20°C. 
20 Ber.: C 62,27 H6.63 N5.58 Br 15,93 
Get.: 62,40 6,66 5,53 15,96 

Beispiel 174 

25 4-[2-(5-Brom-2-octamethylenimino-benzoyte^ 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Brom-2«>ctame^ 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 90 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 164 °C. 

Ber.: C 56,53 H5.92 N5.49 Br 15,67 CI 6,95 
Get.: 56,82 5,96 5,47 14,85 6,59 
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35 



Beispiel 175 
4-[2-(5^yano-2-octamethylenimino-benzoylam^ 

Hergestellt aus 5^yano-2-octamethylenimino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
athylester analog Beispiel 165. 
40 Ausbeute : 30 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 94 °C 
Ber.: C 72,45 H7.43 N9,38 
Gef.: 72,50 7,50 9,41 

45 Beispiel 176 

4-[2-(5-Cyano-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5^yano-2-octamethyliminc^ durch 
50 alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 186°C 
Ber.: C 71.57 H6.96 N 10,01 
Get.: 71.50 7,14 9,66 

55 Beispiel 177 

4-[2-(2-Octamethylenimino-5-nitro-benzoylaminohathyl]-benzoesaure-athylester 

60 Hergestellt aus 2-Octamethylenimino-5-nitro-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure.athy|. 

ester analog Beispiel 165. 

Ausbeute : 50 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 116 °C 
Ber.: C 66,79 H7.11 N8.98 
65 Gef.: 67,00 7,17 9,04 
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Belspiel 178 

4-[2K2-Octamethytenlmln<>5^ 

5 Hergestellt aus 4-[2^2^ctamethylenimlno-5-nttro-benzoylaminoHta^ 
durch alkalische Hydrofyse analog Beispiel 166. 

Ausbeute : 93 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 148 °C 

Ber.: 0 62,06 H6.74 N9,24 CI 4,53 
10 Gef.: 62,46 6,46 9,10 4,76 

Beispiel 179 

4-[2-(5-Amin<^2^ctamethylento 

15 

Hergestellt aus 4-[2-(2<)<tamethylenimino-5-nttro-benzoylamino)^ 
durch katalytlsche Hydrierung in methanolischer Losung bei einem Wasserstoffdruck von 5 bar bei 
Raumtemperatur mtt 10%lger Palladiumkohle als Katalysator. 
Ausbeute : 79 % der Theorie, 
20 Schmelzpunkt : 162 °C 

Ber.: C 61,16 H7,30 N8.22 C1 13,90 
Get.; 61,50 7,84 8,54 13,50 

Beispiel 180 

25 

4-[2-(5-Amlno-2<>ctamethylenimino-benzoylam^ 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Amino-2-octamethyIenimino-benzoyla^ 
hydrochlorid durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 
30 Ausbeute : 50 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130 °C 
Ber.: C 64,62 H7,23 N9,42 CI 7,94 
Gef.: 63,90 7,10 9,20 7,74 

35 Beispiel 181 

4-[2-(2<>ctamethytenimino-5-methoxy-b^ 

Hergestellt aus 2-Octamethylenimino-5-methoxy-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
40 ithylester analog Beispiel 165. 

Ausbeute : 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20 °C 
Ber.: C71.65 H8.01 N6.18 
Gef.: 71,65 8,15 6.25 

45 

Beispiel 182 

4-[2-(2<)(temethytenimino-5-methoxy-benzoylam 

50 Hergestellt aus 4-[2-(2^ctamethylenimino-5-methoxy-benzoyl-amino)-athyi]-benzoesaure-athylester 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 

Ausbeute : 83 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 216 °C 

Ber.: C 65.13 H7.21 N6.07 CI 7,68 
55 Gef.: 64,53 7,39 5,96 7,70 

Beispiel 183 

4-[2-(5-Athoxy-2^<tamethy ie ni mino-benzoy 

00 Hergestellt aus 5-Athoxy-2-octamethylenlmino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
athy Jester analog Beispiel 165. 

Ausbeute : 66 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : < 20 °C 

Ber.: C 72,07 H8.20 N6.00 
65 Get.: 72,25 8,21 6,06 
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Beispiel 184 

4-[2-(5-Athoxy-2<>ctamethylenimin^ 

5 Hergestellt aus 4-[2-(5-Athoxy-2-octamethyIenimino-benzoyiamino^ 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 98 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 172 °C 
Ber.: C 65,73 H7.42 N5.89 CI 7,46 
10 Gef.: 65,50 7,20 5,79 7,19 

Beispiel 185 

4-[2^5-lsopropyloxy-2-octamethylenimino-^ 

Hergestellt aus 5-isopropyloxy-2-octamethylenimino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
athylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute : 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : < 20 °C 
20 Ber.: C 72,47 H8.38 N5.82 
Gef.: 73,04 8,44 5,76 

Beispiel 186 

25 4-[2-(5-lsopropyloxy-2-octamethylen^ 

Hergestellt aus 4-[2-(5-lsopropyloxy-2^ctamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athyl- 
ester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 93 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 152 °C 

Ber.: C 66,30 H7,62 N5.72 CI 7,24 
Gef.: 66,40 7,50 5,54 7,11 

Beispiel 187 

35 

4-[2-(5-Butyl-(2)H3xy-2K)ctamethyle^ 

Hergestellt aus 5-ButyK2)-oxy-2-octamethyienimino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
athylester analog Beispiel 165. 
40 Ausbeute : 64 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 
Ber.: C 72,84 H8.56 N5.66 
Get.: 72,58 8,48 5,27 

45 Beispiel 188 

4^2^5-Butyl-(2)-oxy-2-octamethylenimino-benzoylamtno)-athyl]-benzoes§ure-hydrochlorid 

Hergestellt aus 4-[2-(5-ButyK2)-oxy-2-octamethylenimino4>enzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athyl- 
50 ester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 88 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 142 °C 
Ber.: C 66,84 H7,81 N5.56 CI 7,04 
Gef.: 66,40 7,84 5,20 6,71 

55 

Beispiel 189 

4^2-(5-Chlor-2-(4-isopropyi-piperidirio)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-ath 

60 Hergestellt aus 5-Chlor-2-(4-isopropyl-piperidino)-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure- 
athylester analog Beispiel 165. 

Ausbeute : 72 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : < 20 °C 

Ber.: C 68,03 H7.69 N6.10 CI 7,73 
65 Gef.: 68,20 7,62 6,20 7,41 
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Beispiel 190 

• 4-[2-(5^hlor-2^4-isopropyl-pIperidino>-benzoyIamino)-athyl]-ben2oesaure 

5 Hergestelft aus. 4-[2-(5^hlor-2-(4-isopropyl-piperidin^^ 
durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 

Ausbeute : 75 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 164 °C 

Ber.: C 67,20 H6.81 N6.53 CI 8,27 
10 Gef.: 67,40 6,94 6,74 8,41 

Beispiel 191 

4-[2-{5-Chlor-2-(4-tert. butyl-piperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester 

15 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(4-tert. butyl-piperidino)-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyI)-benzoesaure- 
athylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute : 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 103 °C 
20 Ber.: C 68.84 H7 f 49 N5 f 95 CI 7,53 
Gef.: 69,10 7.60 6.20 7,90 

Beispiel 192 

25 4-[2-(5-Chlor-2-(4-tert. butyl-piperidinohbenzoylamino>athyl]-benzoesfiure 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-(4-tert. butyl-piperidino)-benzoylaminohathylhbenzoesaure-athylester 
analog Beispiel 166. 

Ausbeute : 87 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 160 °C 

Ber.: C 67.78 H7.05 N6.33 CI 8,00 
Get.: 67,93 7,21 6,50 8,20 

Beispiel 193 

35 

4-[2-(5<;hlor-2^1 ,4Kiioxa^-aza^pto^ 

Hergestelft aus 5-Chlor-2-(1 ,4-dioxa-8-aza-spiro[4,6]undecan-8-yl)-benzoesaure und 4-(2-Amino- 
Sthyi)-benzoesfiure-athylester analog Beispiel 165. 
40 Ausbeute : 43 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 
Ber. : C 64.12 H 6.42 N 5,75 CI 7.28 
Gef.: 64.40 6,31 6,01 7,62 

45 Beispiel 194 

4-[2^5^hlor-2^1 ,4Kiioxa^aza^ 

Hergestelft aus 4-[2^hlor-2-(1,4^ioxa^^^ 
so sfiu re-fit hy fester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 185 °C 
Ber.: C 62,81 H5.93 N6.10 CI 7,72 
Gef.: 63,02 6,05 6,11 7,98 

55 

Beispiel 195 

4-t2^2-Diallylamino-5-chlor-benzoylamino)-athyl]-benzoesaureathylester 

60 Hergestellt aus 2-DiaJlylamino-5-chlor-benzoes§ure und 4-(2-Amlno-athyl)-benzoesaure-athylester 
analog Beispiel 165. 

Ausbeute : 48 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : < 20 °C 

Ber: C 67,52 H6.29 N6.55 
65 Gef.: 67,64 6,38 6,56 
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Beisplel 196 

4-[2K2-DiaIlylamin<>5<;hlor-be^ 

5 Hergestellt aus 4-[2-(2-Diallylamino^chlor-benzoylamino)-athyl^^ durch alka- 

lische Hydrolyse analog Beisplel 166. 
Ausbeute : 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 130 °C 
Ber.: C 66,24 H5,81 N7.02 
10 Gef.: 66,50 5.83 6,92 

Beisplel 197 

4-[2-(5-Nrtro-2,4Klipiperidino-be^ 

15 

Hergestellt aus 5-Nitro-2,4*dipiperidino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester 
analog Beisplel 165. 

Ausbeute : 40 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : < 20 °C 
20 Ber: C66.12 H7,13 N11.01 
Gef.: 66,13 7,09 11,05 

Beisplel 198 

25 ^^-(S-Nit^^ipiperidino-benzoylaminoHthyll-^nzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Nitro-2,4^ipiperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester durch 
alkalische Hydrolyse analog Beisplel 166. 
Ausbeute : 95 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 208 °C 

Ber.: C 64,98 H6.71 N 11,65 
Get: 64,40 6,72 11.03 

Beisplel 199 

35 

4-[2-(5-Amino-2,4-dipiperidlno-benzoylamino)-athyl]-benzoesaureithylester 

1,4 g (2,8mMol) 4-[2-(5-Nitro-2,4-dipiperidin^ werden 
in 100 ml Athanol geldst und bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 5 bar mit 10%lger 
40 Palladiumkohle ais Katalysator hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Abdestiilieren des 
Methanols erhalt man beim Kristallisieren aus Aceton 0,8 g (60 % der Theorie) vom Schmelzpunkt 172 °C. 
Ber: C 70,26 H8.00 N 11,70 
Get.: 70,39 8,19 11,72 

45 Beispiel 200 

4-[2-(5-Amino-2,4-d iplperid Ino-benzoy lami no)-athy l]-benzoesau rehyd roch lorid 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Amino-2,4^ipiperidlno-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester durch 
50 alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 95 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 271 °C 
Ber.: C 64,11 H7.24 N 11,50 CI 7,27 
Get.: 64,40 7,27 11,33 7,50 

55 

Beispiel 201 m 

4-[2-(2-(N-AdamantyK1)-N-methyl-amino 

$0 Hergestellt aus 2-(N-Adamantyl-(1)-N-methyl-amino)-5-chlor-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)- 
benzoesaure-athylester analog Beisplel 165. 

Ausbeute : 0,85 g (34 % der Theorie), 

Schmelzpunkt : < 20 °C 

Ber.: C 70,36 H7.13 N5.66 CI 7,16 
65 Gef.: 70,05 7,08 5,46 7,07 
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Beisptel 202 

4-[2-(2-AdairantyH1hN-methyl-aminoh^ 

5 Hergesteltt aus 4-[2-(2-<N-AdamarrtyH1hN-methy^ 
fithylester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 

Ausbeute : 0,33 g (64 % der Theorie). 

Schmelzpunkt : 207 °C 

Bar.: C 69,44 H6.69 N6.00 CI 7,59 
10 Gef.: 69.13 6.44 6.02 7.93 

Beispiel 203 

4-[2-(5^hlor-2-(1 .2.3.6-tetrah 

15 

Hergesteltt aus 5-Chlor-2^1.2,3 t 6-tetrahydro-pyridino)-benzoesaure und 4-(2-Amlno-Sthyl)-benzoe- 
sfiure-fithylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute : 4,7 g (88 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : < 20 °C 
20 Ber.: C 66,90 H6.10 N6.78 CI 8,59 
Gef. : 67,60 6,21 7,02 8,54 

Beispiel 204 

25 4-[2-(5-Chlor-2-(1,2,3,&4etrahydro-pyridino)-be 

Hergesteltt aus 4-[2-(5-Chlor-2-(1 ,2,3,6-tetrahydro-pyrldino)-benzoylamino>athyl]-benzoesaure-ithyl- 
ester durch alkalische Hydrotyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 2,27 g (73,7 % der Theorie), 
30 Schmelzpunkt : 181-182 °C 

Ber.: C 65.54 H5.50 N7.28 CI 9,21 
Gef.: 65,50 5,49 7,32 9,12 

Beispiel 205 

35 

4~[2-(5<;hlor-2KN-lsobutykN-propyte^ 

Hergesteltt aus 5-ChIor-2-(N-isobutyl-N-propyl-aminohbenzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoe- 
saune-athy tester analog Beispiel 165. 
40 Ausbeute : 5.8 g (863 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : < 20 °C 
Ber.: C 67,48 H7.47 N6.30 CI 7.97 
Gef.: 67,70 7,63 6,26 7,96 

45 Beispiel 206 

4-[2-(5-Chlor-2-{N-isobutyl-N-propyl-amino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergesteltt aus 4-[2-(5<;hlor-2-(N-isobutyl-N-p^ 
50 ester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 2,7 g (79 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 128 °C 
Ber.: C 66,25 H7.01 N6,72 CI 8,50 
Gef.: 66,60 7,08 6,66 8,64 

55 

Beispiel 207 

4-[2-(2-N f N-DIathyIamino-3-methyl-benzoyiaminoHthyI]-benzoesaure-methylester 

60 Hergesteltt aus 2-N,N-Difithylamino-3-methyl-benzoesaure und 4-(2-Am i no-at hy l)-be nzoesa u re- 
methy tester analog Beispiel 165. 

Ausbeute : 57 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : < 20 °C 

Ber.: C71.71 H7.66 N7.61 
65 Gef.: 71,71 733 7,55 
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Beispiel 208 

4-[2-(2-N,N-Diathylamino^-methyl-benzoyiamino)-athylhben2o^aure 

5 Hergestellt aus 4-[2-(2-N,N-Diathylamino-3-methyl-benzoy^ 
durch alkalische Verseifung analog Beispiel 166. 

Ausbeute : 63,1 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 150-152 °C 

Ber.: C 71,15 H7,39 N7.91 
10 Get.: 71,01 7,38 8,13 

Beispiel 209 

4-[2-(5-Chlor-2-(4-(2-furoyl)-piperazino)-benzoyte^ 

15 

Hergestellt analog Beispiel 165 aus 5-Chlor-2-(4-(2-furoyl)-piperazino)-benzoesaure und 4-(2-Amino- 
athyl)-benzoesaure-methylester. 
Ausbeute : 88,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 93-95 °C 
20 Ben: C 62,97 H5,28 N8.47 CI 7,15 
Get.: 62,88 5,30 8,36 7,32 

Beispiel 210 

25 4-[2-(5-Chlor-2-(4-(2-furoyl)-piperazlno)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-<5-Chlor-2-(4-(2-furoyl)-plpe^ 
ester durch alkalische Verseifung analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 26,4 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 187-188 °C 

Ber.: C 62,31 H5.02 N8.72 CI 7,36 
. Gef.: 62,08 4,95 8,56 7,61 *** 

Beispiel 211 

35 

4-l2-(5-Chlor-2-(N-methyl-N-benzylam^ 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(N-methyl-N-benzylamino)-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl>-benzoesaure- 
athylester analog Beispiel 165. 
40 Ausbeute : 47 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 93-95 °C 
Ber.: C 69,25 H6.03 N6.21 CI 736 
Get.: 69,50 6,35 6,31 7,90 

45 Beispiel 212 

4-[2-{5-Chlor-2-(N-methyl-N-benzylamino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-(N-methyl-N-benzyIamino)-benzoyIamino)-athyl]-benzoesaure-athyl- 
50 ester durch alkalische Verseifung analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 64,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 127-128 °C 
Ber.: C 68,16 H5.48 N6.62 CI 8,38 
Gef.: 68,01 5,59 6,81 8,54 

55 

Beispiel 213 

4-[2-(2-(4-Athoxycarbonyl-piperazino)-5-chlor-b^ 

60 Hergestellt aus 2-(4-Athoxycarbonyl-piperazino)-5-chlor-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoe- 
saure-athyiester analog Beispiel 165. 

Ausbeute : 71,2 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : < 20 °C 

Ber.: C61.53 H6.20 N8.61 CI 7,26 
65 Get.: 61,78 6,30 8,23 7,21 
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Beispiel 214 

' 4~[2^2^4-Athoxycarbonyl-piperazi™^ 

5 Hergestellt aus 4-[2-(2-(4-Athoxycarbonyl-piperazino)-5-c^^ 
fithyiester durch alkalische Verseifung analog Beispiel 166. 

Ausbeute : 93 % der Theorie. 

Schmelzpunkt: 168-170 °C 

Ber. : C 60,06 H5.70 N9.14 CI 7,71 
10 Get.: 59,93 5,91 9,20 7,97 

Beispiel 215 

4-[2-(5-Athyl-2-piperidino-benzoylam 

15 

Hergestellt aus 6-Athyl-1-(5-Brom-pentyl)-4H-3,1-benzoxa2in-2,4-(1H)-dion und 4-(2-Amino-athyl)- 
benzoesaure-ithylester analog Beispiel 217. 
Ausbeute : 55,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : < 20 °C 
20 Ber.: C 73,50 H7.90 N6.86 
Get.: 73,26 7,88 6,97 

Beispiel 216 

25 4-[2-(5-Athyl-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Athyl-2-piperidino-benzoylamino^ durch alkali- 

sche Verserfung analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 84,5 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : 177 °C 

Ber.: C72,60 H7.42 N7,36 
Gef. : 72.59 7,28 7,16 

Beispiel 217 

35 

4-[2-(5-Methyl-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester 

10,6 g (32,5 mMol) 1-(5-Brom-pentyI)-6-methyl-4H-3,1-benzoxazin-2,4-(1H)-dion [hergestellt aus 1,5- 
Dibrompentan und 6-MethyMH-3,1-benzoxazin-2,4-(1H)-dlon] werden in 100 ml absolutem Dloxan mit 
40 19,3 g (0,1 Mol) 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester und 13 g N-AthyWiisopropylamin 4 Tage be) 
Raumtemperatur geruhrt. Dann wird eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Chloroform extrahiert. Die 
getrockneten Chloroformextrakte werden eingeengt und an Kieselgel mit Toluol/Essigester 10 : 1 als 
FlieBmittel chromatographiert. 

Ausbeute : 635 g (53,5 % der Theorie), 
45 Schmelzpunkt : < 20 °C 

Ber.: C 73,07 H7.66 N7.10 
Get.: 72,62 7,15 7,12 

Beispiel 218 

SO 

4-[2-(5-Methyl-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-{5-Methyl-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester durch alka- 
lische Verseifung analog Beispiel 166. 
55 v Ausbeute : 80 % der Theorie, 
Schmeizpunkt : 199-200 °C 
Ber.: C 72,11 H7,15 N7.64 
Get.: 72,10 6,95 7,70 

60 Beispiel 219 

4-[2-(5<;hlor-2-(4-pK:hlorphenyl-pip^ 

Hergestellt aus 5^hlor-2-(4-p-chlorphenyl-piperazlno)-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoe- 
65 sfiure-Sthylester analog Beispiel 165. 
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Ausbeute : 64,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 153-155 °C 
Ber. :.C 63,88 H5.55 N7.98 C1 13,47 
Get.: 63,77 5,47 7,93 13,40 

5 

Beispiel 220 

4-[2-(5-Chlor-2-(4-methyl-piperazino)-benzoylamto^ 

10 Hergestellt aus 5-Chlor-2-(4-methyl-piperazlno)-benzoesaure-hydrochloiid und 4-(2-Amino-athyl)- 
benzoesaure-methylester analog Beispiel 165. 

Ausbeute : 52 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : <20°C 

Ben: C 63,53 H6.30 N 10,11 CI 8,52 
15 Get: 63,62 6,05 10,23 8,28 

Beispiel 221 

4-[2-(5-Ch !o r-2-piperid i no-be nzoy lam m 

20 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-plperidino-benzoesaure und 4-(2-Amino-2-methyl-propyl)-benzoesaure- 
athylester-hydrochlorid (Schmelzpunkt: 199 °C) analog Beispiel 165. 
Ausbeute : 51 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : < 20 °C 
25 Ber.: C 67,78 H7.05 N6.32 CI 8.00 
Gef.: 67,75 6,91 6,05 7,87 

Beispiel 222 

30 4-[2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamlno)-2-methyl-propyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoyIamino)-2-methylpropyi]-benzoesaure-athylester 
durch alkalische Verseifung analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 62 % der Theorie, 
35 Schmelzpunkt : 208 °C 

Ber.: C 66,58 H6,56 N6,75 CI 8,55 
Gef.: 66,90 6,71 6,50 8,52 

Beispiel 223 

40 

4-[2-(5^hlor-2-(1,2,3,4,5,6,7,8K>ctah^ 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(1 ,2,3,4 ,5,6,7,8-octahydro-isochlnolin-2-yl)-benzoesaure und 4-(2-Amlno- 
athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 165. 
45 Ausbeute : 58 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : < 20 °C 
Ber.: C 69,44 H6.68 N5.99 CI 7,59 
Get.: 69,62 6,72 6,10 7,72 

50 Beispiel 224 

4-[2-(5^hlor-2K1,2,3,4,5,6,7,8K>ctah 
rid 

55 Hergestellt aus 4-[2-(5-Chlor-2-(1 ,2,3,4,5,6,7^ 

benzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 

Ausbeute : 82 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 220 °C 

Ber.: C 63,15 H5,93 N5.89 C1 14,93 
60 Get.: 63,45 6,09 6,02 15,90 

Beispiel 225 

4-[2-(5^hlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-methylester 
65 Hergestellt aus 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesSure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoes§ure- 
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methy tester analog Beispie! 165. 
Ausbeute : 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : < 20 °C 
Ber.: C 67,78 H7.05 N6.32 CI 8,00 
5 Gef.: 67,96 7,21 6,54 8,20 

Beispiel 226 

4-[2K5^hlor-2K>tfamethylenimta 

10 

Hergestellt aus 4-[2-(5^hlor-2K>ctamethyleniminchbenzoylamino)-athyl]-ben2oesaure und absolu- 
tem Athanol mrt stochiometrischen M8ngen Thlonylchlorid. 
Ausbeute : 86 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 
15 Ber: C 68,33 H7,27 N6.13 CI 7,75 
Get.: 68,21 7,40 6,20 7,62 

Beispiel 227 

20 4-[2-(5^hlor-2^ctamethylenimino-benzoylamino)^ 

3g (7mMol) 4-[2^5<)hlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesa^ werden in 30 ml 
absolutem Pyridln mit 1,2 g (7,4mMol) Carbonyldiimidazol bei Raumtemperatur In das Imidazolid 
uberfuhrt. Nach Zugabe von 1,48 g (143 mMol) Cyclohexanol wird 2 bis 3 Stunden auf Siedetemperatur 
25 erhitzt. Nach Abdestillieren der Losungsmittel wird das Rohprodukt chromatographlsch uber eine 
Kieselgelsfiule mrt Toluol-Essigsaureathylester als FlieBmittel gereinigt 
Ausbeute : 2,7 g (75 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 88 °C 
Ber.: C 70,50 H7.70 N5.48 CI 6.93 
30 Gef.: 70,60 8,23 5,26 6,69 

Beispiel 228 

4-{2^5<;htor-2<>ctamethylenimino-^ butylester 

35 

4,3 g (0,01 Mol) 4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athylhbenzoesaurB werden in 
150 ml Essigsfiure-tert. butylester suspendiert, mit 1,43 g (0,011 Mol) 70 %iger Perchlorsaure versetzt und 
24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in 500 ml Chloroform aufge- 
nommen. Die Chloroformlosung wird sorgfahig mit Wasser ausgeschuttelt. Das aus der Chloroformphase 
40 nach Trocknung uber Natriumsulfat gewonnene Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule mit Toluol- 
Essigsdure§thylester als FlieBmittel chromatographisch gereinigt 

Ausbeute : 3 g (62% der Theorie), 

Schmelzpunkt: <20°C 

Ber.: C 69.33 H7,68 N5.77 CI 7,30 
45 Gef.: 69,64 7,78 5,78 7,40 

Analog den Beispielen 225 bis 227 werden folgende Verbindungen hergestellt : 

4-[2-(5^hlor-2K)Ctamethylenimino-ber^ 
50 Ausbeute : 70 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 
4-[2K5*hlor-2K>ctamethylenlm^ 

Ausbeute : 84 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 
4-[2K5^hlor-2K)ctamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-butylester 

Ausbeute : 90 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 
55 4-[2^5^hlor-2K>ctamethytenimino-benz 

Ausbeute : 74 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 
4-[2-(5-Chlor-2-octamethyIenimino-benzoylamlno)-athylhbenzoesaure-hexylester 

Ausbeute : 63 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 
4-[2-(5<:hlor-2K)ctamethylenimino-benzoylamino)-athyihbenzoesaure-benzylester • 

OO Ausbeute : 83 % der Theorie, Schmelzpunkt : < 20 °C. 

Beispiel 229 

4-[2H5^hlor-2K>ctamethylenimino-benzoylamino)-§thyl]-benzyl-aIkohol 
65 4,57 9 (0.01 Mol) 4-[2-(5^hlor-2<>ctamethylenimino-benzoyte^ 
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werden in 100 ml absolutem Ather gelost und zu elner Suspension von 0,72 g (0,011 Mol) Lithiumalumi- 
niumhydrld in 30 ml absolutem Ather zugefugt und eine Stunde auf Siedetemperatur erhitzt. Nach dem 
Erkalten werden 15 ml Wasser vorsichtig zugesetzt. Nach Filtration wird die Atherphase uber Natrium- 
sulfat getrocknet Das Rohprodukt wird chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit Toluol/Essig- 
5 saureathylester = 1 : 1 als FlieBmittel gereinigt 

Ausbeute : 3,5 g (84 % der Theorie), 

Schmelzpunkt : < 20 °C 

Ber.: C 69,46 H7.52 N6.75 CI 8,54 

Get.: 69,32 7,58 6,75 8,80 

10 

Beispiel 230 

4-[2«(5-Chlor-2-octamethylenlmino4>enzoylam^ 

15 2,58 g (5,5 mMol) 4-[2-(5<;hlor-2^ctamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzylchIorid-hydrochlo- 
rid (hergestellt aus 2,3 g (5,5 mMol) 4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenjmino-benzoylamino)-athyr|-benzylalko- 
hol und Thionylchlorid in Chloroform) werden in 25 ml absolutem Athanol gelost und zu einer Losung von 
3,2 g (20 mMol) MalonsSuredidthylester und 20 mMol Natriumathylat in absolutem Athanol getropft. 
AnschlieBend erhitzt man 4 Stunden zum RuckfluB, engt dann ein, sauert mit verdQnnter Salzsaure an 
20 und extrahiert mit Chloroform. Nach dem Einengen der Extrakte wird an Kieselgel mit Toluol/Essigester <= 
10 : 1 saulenchromatographisch gereinigt 
Ausbeute : 1,7 g (60,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 80-82 °C 
Ber.: C 66,83 H7,42 N6.36 CI 5,03 
25 Gel: 66,83 7,51 6,62 5,07 

Beispiel 231 

[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athylhbenzol 

30 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesaure und 2-Phenyl-athylamin analog Bei- 
spiel 165. 

Ausbeute : 69 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 66 °C 
35 Ber.: C71.76 H7.59 N7.17 CI 9,39 
Get. : 72,00 7,65 7,27 9,21 

Beispiel 232 

40 4-[2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyll-acetophenon 

2g (15 mMol) Aluminiumchlorid werden in 10 ml Dichlorathan unter Kuhlung mit 0,6 g (7,6 mMol) 
Acetylchtorid versetzt. Nach anschlieBender Zugabe von 1 g (2,92 mMol) [2-(5-Chlor-2-piperidirto-benzoyl- 
amino)-athyi]-benzol wird 3 Stunden bei 40-45 °C geruhrt. Dann wird eingeengt und der Ruckstand mit 
45 eiskalter verdQnnter Salzsaure versetzt. Nach Extraktion mit eingedampft und zur Reinigung an Kieselgel 
im FlieBmittel Chloroform/Essigester = 10:1 chromatographiert. 
Ausbeute : 0,42 g (37,4 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 61-63 °C 
Ber.: C 68,65 H6.55 N7.28 CI 9,01 
50 Gef.: 68,73 6,76 7,33 9,16 

Beispiel 233 

4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-acetophenon-hydrochlorid 

55 

Hergestellt analog Beispiel 232 durch Umsetzung von [2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylami- 
no)-athyl]-benzol mit Acetylchlorid in Gegenwart von Aluminiumchlorid. 
Ausbeute : 41 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 160°C 
60 Ber.: C 64,79 H6.96 N6,04 C1 15,30 
Get.: 64,91 7,05 5,98 15,11 

Beispiel 234 

65 4-[2-(5-Chlor-2-plperidino-benzoylamino)-§thyl]-phenylessigs§ure 
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436 g (10 mMol) 4-[2K5<;hlor-2-piperidino-benzoyte 
(Schmelzpunkt : <20°C, hergestellt aus 4-[2^5<}hlor-2-pip8ridino-benzoyIamino)-athyl]-ac8tophenon 
durch Wilfgerodt-Reaktion mlt Schwefel und Morpholin) warden In 50 ml Athanol_ mlt 2 g (50 mMol) 
Natriumhydroxid 2 Tage gekocht. Dann wird eingeengt, mlt Wasser versetzt und mlt Ather extrahiert. Die 
5 wassrige Phase wird anschlieBend angesauert, der gebildete Niederschlag abgesaugt und aus Acetonltril 
umkristallisiert 

Ausbeute : 0,96 g (24 % der Theorie), 

Schmelzpunkt : 151 °C. 

Bar.: C 65,91 H6.28 N6.99 CI 834 
10 Gef.: 65,61 6,34 7,18 8,77 

Beispiel 235 

4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimlno-benzoylamlno)-athyl]-benzaldehyd 

IS 

Zu einer im Bad von 160-1 70 °C geruhrten Suspension von 0,35 g feingepulvertem wasserfreiem 
Natriumcarbonat In 3,5 ml Athylenglykol glbt man 0,35 g (0,59 mMol) N 1 -4-(2-(5-Chlor-2-octamethylenlmi- 
no-benzoylamlnoJ-fithylhbenzoyl-N^tosyl-hydrazIn vom Schmelzpunkt 153-158 °C, hergestellt aus 4-[2- 
(«hlor-2<>crtamethylenlmlno-benzoylamlno)-fithyl]-benzoesaure und Tosylhydrazln mlt Carbonyldilmi- 
20 dazol in Tetrahydrofuran. Nach 1,5 Minuten (Gasentwicklung beendet) entfernt man das Heizbad und 
versetzt einige Minuten spater mft viel Eis. Man extrahiert zweimal mlt Ather, trocknet und fittriert die 
vereinigten Extrakte und dampft sie im Vakuum eln. Das erhaltene hellgelbe harzige 6l reinigt man durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit dem Laufmittel Chloroform/Aceton = 20 : 1. 

Ausbeute : 66 % der Theorie, 
25 Schmelzpunkt : < 20 °C. 

Ber. : Molpeak m/e = 412/414 (1 CI) 

Gef. : Molpeak m/e = 412/414 (1 CI) 

Schmelzpunkt des Hydrochlorids x 0,5 HaO : 156 °C. 

Ber.: C 62,88 H6,82 N6.11 C1 15,46 
30 Gef.: 6235 7,11 6,05 15,43 

Beispiel 236 

4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzaldehyd 

35 

Man schuttett die Losung von 0,50 g (1,2 mMol) 4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)- 
athyl]-benzylafkohol In 75 ml absolutem Aceton mlt 7,5 g aktivem Mangandioxid zwei Stunden bei 
Raumtemperatur, fiftriort uber eine Celite-Schicht auf einer G4-Fritte und dampft das Filtrat im Vakuum 
ein. Das erhaltene braunliche zahe 0! reinigt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Chloro- 
40 form/Aceton = 20 : 1). 

Ausbeute : 5 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : < 20 °C. 

Ber. : Molpeak m/e = 412/414 (1 CI) 

Gef. : Molpeak m/e = 412/414 (1 CI) 

45 

Beispiel 237 

4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzaldehyd-diathylac«tal 

50 Elne Mischung von 0,23 g (0,56 mMol) 4-[2-(5-Chlor-2-octamethyIenimino-benzoylamino)-athylI- 
benzaldehyd, 0,20 ml (1,2 mMol) Orthoameisensaure-triathyiester, 0,02 g Ammoniumchlorid und 0,2 ml 
wasserfreiem Athanol erhltzt man 30 Minuten bei 90 °C. Nach Abkuhlen gieBt man in 2N-Ammoniak ein 
und extrahiert mft Ather. Den uber Natriumsulfat getrockneten Extrakt dampft man im Vakuum ein und 
reinigt den Eindampfruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol/Aceton = 10 : 1). 
55 Ausbeute : 23 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : < 20 °C. 
Ber. : Molpeak m/e = 486/488 
Gef. : Molpeak m/e = 486/488 

60 Beispiel 238 

4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimlno-benzoylamino)-athyl]-zimtsaure. 

1 g (2,4 mMol) 4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzaldehyd und 1 g 
65 (10 mMol) Malonsaure warden in 10 ml absolutem Pyridin nach Zusatz von 0,5 ml Piperidin eine Stunde 
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auf 100 °C erhitzt Dann gibt man auf Els/verdunnte Salzsaure und saugt den geblldeten Nlederschlag ab. 
Zur Reinigung wird an Kieselgel mit Toluol/Essigester = 1 :1 als FlieBmittel chromatographies 

Ausbeute : 21 % dor Theorie, 

Schmelzpunkt : 90 °C. 

Ber.: C 68,63 H6.87 N6.16 CI 7,79 

Get: 68,69 6,82 6,10 7,83 

Beispiel 239 

4-[2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-^ 

Hergesteilt durch Friedel-Crafts-Acylierung von [2-(5-Chlor-2-piperidlno-benzoylamlno)-athylH>en2ol 
mit Malonsaureathylesterchlorid analog Beispiel 232. 
Ausbeute : 21 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : <20°C. 
Ber. : m/e 456/458 (1 Gl) 
Get. : m/e 456/458 (1 CI) 

Beispiel 240 

4-[2-(5-ChIor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-nhrobenzol 

Hergesteilt aus 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesaure und 4-(2-Aminoathyl)-nitrobenzol analog 
Beispiel 165. 

Ausbeute : 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 102°C. 
Ber.: C 64,25 H6.56 N9.77 CI 8.24 
Gef.: 64,45 6,57 9,73 8,24 

Beispiel 241 

4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamlno)-athyll-anHin 

Hergesteilt aus 4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyn- nitr obenzol durch Reduk- 
tion mit Zinn(ll)-chlorld in SalzsSure. 
Ausbeute : 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 87 °C. 
Ber.: C 69,07 H7,56 N 10,50 CI 8,86 
Get.: 69,10 7,77 10,61 9,10 

Beispiel 242 

4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athylJ-toluol-hydrochlorid 

Hergesteilt aus 5-Chlor-2-octamethylenimlno-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-toluol analog Bei- 
spiel 165. 

Ausbeute : 69 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 167-171 °C. 
Ber.: C 66,20 H7.41 N6.44 C1 16,29 
Get.: 66,78 7,39 637 15,90 

Beispiel 243 

4.[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-chlorbenzol 

Hergesteilt aus 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesaure und 4-(2-Amlno-athyl)-chlorbenzol analog 
Beispiel 165. 

Ausbeute : 66 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 58 °C. 
Ber.: C 65,87 H6.73 N6.68 
Gef.: 65,99 6,55 6,51 

' Beispiel 244 

4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaurenltril 
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4 36 g (0,01 Mol) 4-[2K5^hlor-2K>ctamethyleniminc>benzoylamino)-athylhanilin warden in 3,8 ml 
konzerrtrterter Salzsfiure gelost, mit 28 ml Wasser verdunnt und bel 0°C mit einer Losung von 0,76 g 
(0 011 Mol) Natriumnitrft In 3 ml Wasser bel tropfenwelser Zugabe diazotiert. Nach halbstundlgem 
Nachruhren wird mit Natriumcarbonat pH 6 eingestellt. Diese Diazoniumsalzldsung wird zu einer fnsch 
5 bereiteten L6sung von Trinatriumtetracyano-kupfer(l)-Komplex bel 0°C zugetropft. 

[Diese Komplexlosung wird aus 3,2 g (0,0 128 Mol) Kupfersulfat x 5 Hp und 0,87 g Natriumchlond 
gelost in 10 ml Wasser hergestellt Nach Reduktion zum Kupfer(l)-chlorid mit einer Losung von 0.66 g 
Natriumhydrogensulfat und 0,44 g Natriumhydroxyd in 5 ml Wasser wird das gewaschene Kupfer(l>- 
chlorid zu einer Losung von 1,7g Natriumcyanid in 30 ml Wasser zugesetzt], 
10 Nach abgeschlossener Stickstoffentwicklung wird das Reaktionsgemisch eine Stunde auf 70 °C 
erwarmt Nach dem Erkalten wird bei pH 8 mit Chloroform extrahiert. Das aus den Chloroformextrakten 
erhaltene Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule gereinigt (FlieBmlttel : Toluol/Athylacetat = 8:2). 

Ausbeute ; 38 % der Theorle, 

Schmelzpunkt : 102 °C. 
15 Ber.: C 70,31 H6.88 N 10,25 CI 8,64 

Gef.: 70,50 6,59 10,45 8,92 

Beispiel245 

20 4-[2-(5<;hlor-2K>ctamethylenimino-benzoylam 

Aquimolare Mengen von 4-[2-(5^hlor-2-ortamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaurenHril 
und absolutes Athanol werden in Ather mit Chlorwasserstoff gesattigt Das Reaktionsgemisch wird 4 Tage 
bei 4 °C stehengelassen, wobei sich der Iminoather als Hydrochlorid teils olig toils kristallin abscheidet. 
25 Nach Abdekantieren des Losungsmittels. Nachwaschen mit Ather wird ein OberschuB von absolutem 
Athanol bel 4°C zugesetzt und das Reaktionsgemisch 2 Tage bei dieser Temperatur belassen. Nach 
Abdestillieren des L6sungsmittels wird das Rohprodukt uber eine Kieselgelsaule mit Toluol als FlieBmlttel 
chromatographisch gereinigt. 

Ausbeute : 30 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt : < 20 °C. 

Ber.: C 67,84 H8,16 N5.27 CI 6,67 

Gef.: 67,60 8,05 5,14 6,43 

Beispiel246 

35 

4-[2-(«;hlor-2<>ctamethylenim^ 

2g (4,7mMol) 4-[2^5^hlor-2-octemethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure werden in 
20 ml absolutem Pyridin gelost und bei Raumtemperatur durch Zugabe von 0,83 g (5,1 mMol) Carbonyldi- 
40 imidazol quantitativ in das Imidazolid uberfQhrt. Nach Zusatz von 0,41 g Morpholin wird 6 Stunden auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt. AnschlieBend wird Pyridin abdestilliert und der Eindampfruckstand Qber 
eine Kieselgelsfiule mit dem FlieBmittel Toluol/Essigsaureathylester = 6:4 chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute : 13 g (76,5 % der Theorle), 
Schmelzpunkt: < 20 °C. 
45 Ber.: C 67,52 H7.29 N8.44 
Gef.: 67,01 7,35 8,17 

Beispiel 247 

50 4-[2-(5<)hlor-2K)ctamethylenimino-benzoylamino)-athylhbenzoesa 

2 g (4,7 mMol) 4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoyiamino>athyl]-benzoesaure werden in 
30 ml absolutem Toluol suspendiert und mit 0,65 ml Triathylamin in das Salz uberfuhrt. Nach Abkuhlung 
auf -10°C werden 0,5 g (4,7 mMol) Chlorameisensaureathylester zugesetzt und 30Minuten nachge- 
55 rthrt. Zu dem gemlschten Anhydrid werden 0,4 g (4,7 mMol) Piperidin zugesetzt. Nach 2 StundeJh werden 
die Losungsmlttel abdestilliert und das Rohprodukt uber eine Kieselgelsaule mit dem FlieBmittel 
EssigsSuredthylester chromatographisch gereinigt. 

Ausbeute : 2 g (86 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: < 20 °C. 
00 Ber.: C 70,21 H7.72 N8.47 

Get.: 70.42 7,83 851 

Analog den Beispielen 246 und 247 werden folgende Verbindungen hergestellt: 
65 4-[2-(5-Ch!or-2-octamethylenimino-benzoylamlno)-athyl]-benzoesaureamid 
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Ausbeute : 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 122°C. 
Ber.: C 67,35 H7,07 N9.82 
Get.: 67,95 7,48 9,78 

5 

4-[2K5^hlor-2-otfamethylenimino^ 
Ausbeute : 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C. 
Ber.: C 70,35 H8.27 N8.21 
10 Get: 69,95 8,04 7,94 

4-[2-(5~Chlor-2<>rtamethylenimino-berc^^ 
Ausbeute : 70 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C. 
15 Ber.: C 70,90 H7.54 N8.27 
Get: 70,23 7,30 7,98 

4-[2-(5^hlor-2-octamethylenimlno-beruoylamlno)-athyl]-benzoesaure-thlomorpholld 

Ausbeute : 70 % der Theorie, 
20 Schmelzpunkt : < 20 °C. 

Ber.: C 65,41 H7,Q6 N8.17 
Get.: 65,54 7,14 7,93 

4-[2-(5-ChIor-2H>ctamethylenimino-^ 
25 Ausbeute : 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20 °C. 
Ber.: C 68,15 H7,69 N 10,96 
Gef.: 68,23 7,73 11.08 

SO 4-[2-(5^hlor-2-octamethylenimino-benzoylam 
Ausbeute : 58 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 
Ber.: C71.42 H8.24 N7,81 
Get.: 71,60 8,30 7,57 

35 

4-[2-(5^hlor-2-octamethylenimino-ber^ 
Ausbeute : 54 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 171 °C 
Ber.: C 68,99 H7.72 N8,94 
40 Gef.: 69,34 7,52 8,74 

4-[2-(5^hlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-butylamid 
Ausbeute : 53 % der Theorie, Schmelzpunkt : 163 °C. 
Ber.: C 69,47 H7.91 N8.68 
45 Gef.: 69,53 7,95 8,72 

Beispiel 248 

N^1-(4-Athoxycarbonyl-phenyl)-athy^ 

50 

Man vereetzt 2,4 g (10 mMol) 5-Chlor-2-piperidino-benzoesaure in 15 ml wasserfreiem Tetrahydrofu- 
ran mit 1,62 g (lOmMol) N,N-Carbonyldiimidazol, ruhrt 5Minuten bei 20 °C und 45Minuten unter 
RuckfluB. Zu der abgekuhKen Losung gibt man bei 20 °C elne Losung von 2,08 g (10 mMol) 4-(1- 
Hydrazin-athyl)-benzoesaureathylester [frisch hergestellt aus der entsprechenden Menge 4-(1-Hydrazino- 
55 §thyl)-benzoesaure-athylester-hydrochlorid vom Schmelzpunkt 98-100 °C durch Versetzen mit der 
stochiometrischen Menge wassriger Natronlauge unter Eiskuhlung, Extraktion mit Chloroform und 
Eindampfen des getrockneten Chloroform-Extraktes bei 30 °C im Vakuum] In 9 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran. Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur dampft man im Vakuum ein und verteilt 
zwischen Wasser und Chloroform. Die vereinigten Chloroform-Extrakte trocknet und filtriert man und 
60 dampft sie im Vakuum ein. Den rotbraunen oligen Eindampfruckstand reinigt man durch Saulenchroma- 
tographie an Kieselgei (Toluol/Aceton = 8/1). 

Ausbeute : 41 ,9 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : < 20 °C (hellgelbes 01). 

Ber. : Molpeak m/e = 429/431 (1 CI) 
65 Gef. : Molpeak m/e <= 429/431 (1 CI) 
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Beispie! 249 

NMl-(^Athoxycart>onyl-phenyl)-athylh^^ 

Hergestelft aus 5-Chlor-2-dimethylamino-benzoesaure, Carbonyldiimidazo! und 4-(1-Hydrazino- 
§thyl)-benzoes§ure-§thylester In wasserfreiem Tetrahydrofuran analog Beispiel 248. 
Ausbeute : 18 % der Theorie, 
Schrnelzpunkt: <20°C. 
Ber. : Molpeak m/e = 389/391 (1 CI) 
Gef. : Molpeak m/e = 389/391 (1 CI) 

Beispiel 250 

NMH^^rboxyphenyHthyl^^ 

Man ruhrt 1,8g (4,2 mMol) NMH^Athoxycarbonyl-p henyl)-fithyl)-NM5-chlor-2-piperidlno-benzoyl)- 
hydrazln und 0.20 9 (5 mMol) Natriumhydroxld in 8 ml Athanol und 8 ml Wasser 5Stunden_bei 60 °C. 
Nach Abdampfen des Athanols Im Vakuum wlrd mlt 2N SalzsSure auf pH 6 eingestellt und mit Athylacetat 
mehrfach extrahiert. Die verelnigten Extrakte wascht man mit Wasser, trocknet sie uber Natriumsulfat, 
fittriert sie und dampft im Vakuum ein. Den festen Eindampf ruckstand kristailisiert man aus Methanol urn. 

Ausbeute : 453 % der Theorie, 

Schrnelzpunkt: 21 2-21 5 °C. 

Ber.: C 62.76 H6.02 N 10,45 

Gef.: 62,90 6,07 10,44 

Beispiel 251 

Ni^.(4<;arboxyphenyl)-a^ 

Hergestellt aus N 1 -(1-<4-Athoxycarbonyl-pheny 
zin durch Verseifung mlt Natriumhydroxid analog Beispiel 250. 
Ausbeute : 34,4 % der Theorie. 
Schrnelzpunkt: 210-212 °C. 
Ber.: C 59,75 H5.57 H 11.61 
Gef.: 59.32 5.60 11.41 

Beispiel 252 

4- [1-(5-Chlor-2K>ctamethylenimi 

Man rflhrt 2g (7,1 mMol) 50hlor-2-octamethylenimino-benzoesaure und 1,2 g (7,4 mMol) Carbo- 
nyldiimidazol in 10 ml wasserfreiem Pyridin 40 Minuten bei 20 °C. Dann gibt man 1 .4 g (7.2 mMol) 4-{1- 
Aminoxy-ftthylhbenzoesaure-methylester [frlsch hergestellt analog Beispiel 248 aus 4-(1-Aminoxy-ithyl)- 
benzoesaure-methylester-hydrochlorid vom Schrnelzpunkt 158-160 °C] hlnzu und rflhrt uber Nacht bei 
100 °C, Man engt im Vakuum zur Trockne ein und reinigt den Eindampf ruckstand durch Saulenchroma- 
tographie an Kleselgel (Toluol/Essigester = 9:1). 

Ausbeute : 41 % der Theorie, 

Schrnelzpunkt : < 20 °C. 

Beispiel 253 

5- (5^hlor-2-octamethylenimino-benzoylaminoxy-methyl)-benzoesa^ 

Hergestelit aus 5^hlor-2-octamethylenimino-benzoesaure, Carbonyl-diimidazol und 4-(Aminoxy- 
methyl)-benzoesfiure-methyIester [frisch hergestellt aus dem Hydrochlorid vom Schrnelzpunkt 252- 
255 °CJ in wasserfreiem Pyridin analog Beispiel 252; 

Ausbeute : 38 % der Theorie, 

Schrnelzpunkt: <20°C. 

Ber. : Molpeak m/e = 444/446 (1 CI) 

Gef. : Molpeak m/e = 444/446 (1 CI) 

Beispiel 254 

3-t1-(5-Chlor-2-dlmethylamino-benzoylaminoxy)-athyl]-benzoes§ure-methylester 
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Hergestellt aus sChlor^imethylamlno-benzoesSure, Carbonyld iim «^Su™n" to!"^^ 
benzSuimethylester analog Beispiel 252 aber In wasserfreiem Tetrahydrofuran bel 20 C und 
16Stunden Reaktionszeit. 

Ausbeute : 59% der Theorie, 
5 Schmelzpunkt: <20°C. 

Beispiel 255 

4-[l-(Whlor-2-(cia-3,5-d^ 
W Hergestellt aus s^hlor-^cis-S^imethyl-plperidlnohbenzoesaure, Carbonyldiimidazol und 4-(1- 
Aminoxy-athyl)-benzoesaure-methylester analog Beispiel 252. 
Ausbeute : 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20 °C. 

15 Beispiel 256 

4-[H5^hlor-2-piperidino-benzoylaminoxy)-athylhbenzoesaure-methylester 

Man rflhrt 7,55 g (25.8 mMol) 5^hlor^2-piperidino-benzhydroxamsaur^Kaliumsalz f« h ^' 2 P un ^ : 
itE- w und 6 30 a 4-(l-Brom-athyl)-benzoesaure-methylester In 20 ml Dimethylformamld 
fstunden M 20'C vSetzt dinn mtt der drcifachen Menge Wasser und extrahiert mit Ather Den 
g 8 etSei ?J*£iSS&m*** dampft man Im ^J^^ dampi ^ nd ^ 
man durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Athylacetat - 1/1). 

25 Ausbeute : 69,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20 °C. 
Ber.: C 63,37 H6.04 CI 8,50 N6.72 
Get.: 63,54 6.17 8,49 6,63 

Beispiel 257 

4-(5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamlnoxy-methyl)-benzoesaure 

zu 48a (19 mMol) 5^hlor-2KJimethylamino-benzhydroxamsaure-Kaliumsatz (Schmelzpunkt: 

Slt^SL ert»lt man durch Eindampfen In, Vakuum eln fas! ferclosaa 6., 
das beim Verreiben mit Ather kristallisiert. 
Ausbeute : 1,5 % der Theorie, 
45 Schmelzpunkt : 160-161 °C. 

Ber.: C 58.53 H4.91 N8.03 
Qef.: 58,49 5,10 7,88 

Beispiel 258 

4-[1-(5-Chlor-2-piperldlno-benzoylaminoxyHithyl]-benzoesfiure 

Man »rhim pinp Lfisuna von 6 0 a (14,4 mMol) 4-[1-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylaminoxyHthyl> 
benzoeiu^^^^ Natriumhydroxid in 100 ml Athano. 6Stunden be. 50- 

S^TSTeKZS im Vakuum verteilt man zwischen verdunnter Salzsaure und Chbro orm. Den 
Strockneten ^und fHtrierten Chloroform-Extrakt dampft man Im Vakuum ein und knstenteiert den 
Kmpfruckstand aus einem Chloroform/Methanol-Gemisch unter Zusatz von Petrolather urn. 
Ausbeute : 44,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 201-203 °C. 
60 Ber.: C 62,61 H5.76 CI 8.80 N6.96 
Get: 62.68 5,67 8,76 6,96 

Beispiel 259 

65 4.[i-(50hlor-2-dlmethylamino-benzoylaminoxy)-athyl]-benzoesaure 
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Hergestellt aus 4-[H5-Chlor-2-dimethylaminc^benzoylam^ 
durch Verserfen mit Natriumhydroxid in Athanol/Wasser analog Beispiel 248 ; es wurde jedoch mlt 
Athylacetat extrahlert und aus Athanol umkrlstallisiert 

Ausbeute : 65.7 % der Theorie, 
5 Schmelzpunkt : 202-205 °C. 

Bar.: C 59,58 H5.28 CI 9,77 N7,72 

Gef. : 59,70 5.34 10,00 7,90 

Beispiel 260 

10 

4-[1-<5-Chlor-2-(cis-3,5-dimethyL^^ 

Hergestellt aus 4-[1-(5-ChIor-2-(cis^,5-dimethyl-piperidino)-benzoylaminoxy>ath 
methylester durch Verserfen mlt Natriumhydroxid in Athanol/Wasser analog Beispiel 248. 
15 Ausbeute : 633 % der Theorie. 
Schmelzpunkt : 205-208 °C. 
Ber.: C 64,10 H6.32 CI 8,23 N6.50 
Get.: 64,40 6,66 8,44 6,50 

20 Beispiel 261 

4-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylaminoxy-methyl)-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylaminoxymethyl)-benzoesaure-methylester 
25 durch Verseifen mit Natriumhydroxid in Athanol/Wasser analog Beispiel 248. 
Ausbeute : 43,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 135-138 °C (aus Ather). 
Ber.: C 64,10 H6.32 CI 8,23 N6.50 
Gef.: 64,29 6,29 8,33 6,73 

30 

Beispiel 262 

4-[H5<Jhlor-2-octamethylenimino-benzoylaminoxy)-athyl]-benzoesaure 

35 Hergestellt aus 4-[H5^hlor-2-o<rtamethylenimino-benzoylaminoxy)-athyl]-benzoesaui^methylester 
durch Verseifen mit Natriumhydroxid in Athanol/Wasser analog Beispiel 248. 

Ausbeute : 69 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 187-190 °C. 

Ber.: C 64,78 H6,57 CI7.97 N6.30 
40 Gef.: 64,60 6,58 7.88 6.16 

Beispiel 263 

3-[4-[2-(5-Chk>r-2-piperidino-benzoylamino)-athyl>phenyl]-propionsaure-mhylester 

45 

1,2 g (5mMol) 5-Chlor-2-piperidino-benzoesaure, 1.5 g (5,8mMol) 3-[4-(2-Amino-athyl)-phenyl]-pro- 
pionsaure-athylester-hydrochlorid und 1,84 g (7mMol) Triphenylphosphin werden in 30 ml absolutem 
Acetonitril vorgelegt und nacheinander mit 0,5 ml (5mMol) Tetrachlorkohlenstoff und 2,45 ml 
(17,5 mMol) Triathylamln versetzt Nachdem man 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt hat, wird vom 
50 Niederschlag abfiltrtert und das Filtrat eingeengt. Der Einengungsruckstand wird an Kieseigel in 
Toluol/Essigester = 5 : 1 saulenchromatographisch gereinigt. 

Ausbeute : 1,2 g (54,5 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: <20°C. 

Ber.: C 67,78 H7.05 N6.32 CI 8,00 
55 Gef.: 67.33 6,91 6.18 8.09 

Beispiel 264 

3-[4-[2-(5^hlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-phenyl]-propionsaure 

60 Hergestellt durch alkalische Verseifung von 3-[4-[2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-phe- 
nyl]-propionsaure-athylester analog Beispiel 166. 

Ausbeute : 80 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 139 P C. 

Ber.: C 66.57 H6.58 N6.75 CI 8,54 
65 Gef.: 66,51 6,62 6,60 8,40 
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Beispiel 265 

3-[4-[2-(5-Chlor-2K>ctamethylenim^ 

5 Hergestellt aus 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesaure und 3-[4-(2-Amino-athyl)-phenyl]-propion- 
saure-athylester-hydrochlorid analog Beispiel 263. 

Ausbeute : 76 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : <20°C. 

Ber.: C 69,33 H7.69 N5.78 CI 7,31 
10 Get.: 69,22 7,59 5,66 7,26 

Beispiel 266 

3- [4-[2-(5<;hlor-2<>ctame^ 

15 Hergestelrt aus 3-[4-[2-{5-Chlor-2^tfamethyl^^ 
athylester durch alkalische Verseifung analog Beispiel 166. 

Ausbeute : 79 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 92-94 °C. 
20 Bar.: C 68,33 H7,28 N6.13 CI 7,76 

Get.: 68,54 7,38 6,28 7,81 

Beispiel 267 

25 4-[2-(2-Piperidino-5-propyl-benzoylamino)-athyI]-benzoesaure-athylester 

Hergestellt aus 1-(5-Brom-pentyl)-6-propyl-4H<3,1-benzoxazin.2,4-(1H>dion und 4-(2-Amino-athyl)- 
benzoesaure-athylester analog Beispiel 217. 
Ausbeute : 41 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt: <20°C. 

Ber.: C 73,90 H8.11 N6.63 
Qef.: 73,45 7,92 6,42 

Beispiel 268 

35 

4- [2-(5-Butyl-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester 

Hergestellt aus e-Butyl-IKS-brom-pentylHH-S.I-benzoxazin^^lHJ-dion und 4-(2-Amino-athyl)- 
benzoesaure-athylester analog Beispiel 217. 
40 Ausbeute : 59 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C. 
Ber.: C 74,28 H8.31 N6.42 
Get. : 73,90 8.05 6,13 

45 Beispiel 269 

4-[2-(4-Chlor-5-nitro-2-piperidino-be 

Hergestellt aus 4-Chlor-5-nitro-2-piperidino-benzoesaure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athyl- 
50 ester analog Beispiel 165. 

Ausbeute : 20 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C. 
Ber.: C 60,06 H5.70 N9.13 CI 7,70 
Gef. : 60,20 5,78 9,25 7,85 

55 

Beispiel 270 

4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

60 Ein Gemisch von 0,45 g (1 mMol) 4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino>-athylhbenzalde- 
hyd-hydrochlorid, 5 ml 0,5 N-Natronlauge und 0,30 g (1,3 mMol) Silberoxid erhitzt man unter starkem 
Ruhren 45 Minuten auf dem Dampfbad. Nach Erkalten sauert man mit 2N-Schwefelsaure an und 
extrahiert mit Ather. Die organtsche Phase trocknet, filtriert man und dampft sie im Vakuum ein. Den 
Eindampfruckstand reinigt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Chloroform/Metha- 

65 nol = 10/1). 
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Ausbeute : 34 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 172 °C. 

Beispiel 271 



4-[2-(Whlor-2^<tomethylenimino-benzoylaminoHthyl]-benzoesaure-Natriurnsalz 

5g (117mMol) 4-l2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-ben2oylamino)-ethyl]-ben2oesaure werden In 
20 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost und mit einer Natriumathylatldsung, hergestellt aus 0,27 g 
to f11 7 mMol) Natrium und 10 ml Athanol, versetzt. dabei fallt das Natriumsalz aus. Nach Zugabe von 80 ml 
Xther wird elne Stunde nachgeruhrt, abgesaugt und bei 80 °C im Umlufttrockenschrank getrocknet. 
Ausbeute : 4.5 g (85 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 290 "C. 
Ber.: C 63.92 H6.26 N6.21 
15 Get.: 63.90 6,35 6,18 

Beispiel 272 

4-[2-(Whlor-2K>ctemethylenimino-ben 

20 5g (11,7 mMol) 4-[2-(5<:hlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athylhbenzoesaure werden in 
150 ml Aceton heiB gelost und filtriert. Mit isopropanolischer Salzsaure wird das Hydrochlond ausgefallt. 

Ausbeute : 5 g (92 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 205 °C. 
25 Ber.: C61.93 H6.50 N6.01 C1 15,23 

Gef. : 62,10 6.86 6.24 14,85 

Beispiel 273 

30 4.[2-(5-Athyl-2K>ctemethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-§thyle8ter 

Hergestellt aus 5-Athyl-2-octamethylenimino-benzoes§ure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athyl- 

ester analog Beispiel 165. 

Ausbeute : 78 % der Theorie, 
35 Schmelzpunkt : < 20 °C. 

Ber.: C 74,63 H8.50 N6.22 
Gef.: 74,41 8,10 6,01 

Beispiel 274 

40 4-[2K5-Athyl-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt aus 4-(2-(5-Athyl-2octamethylenimino-benzoylaminoHt^l]-^n zo ^ ure - sth y |ester 
durch alkalische Verseifung analog Beispiel 166. 
Ausbeute : 85 * der Theorie, 
45 Schmelzpunkt: 145 

Ber.: C 73,90 H8.11 N6.63 
Gef.: 74,15 8.15 6,42 

Beispiel 275 

50 

4-[2-(5^hlor-2K>ctamethyleniminc-benzoylamino)-fithyl]-benzoesiure-athylester 

5 6 g (0.02 Mol) 5<;hlor-2-octamethylenimino-benzoesiure werden in 50 ml absolutem Toluol mit 2 g 
(0.02 Mol) Trlathylamin versetzt und bei - 5 °C mit 2.2 g (0,02 Mol) Chlorameisensaure-athylester in das 
55 oemischte Anhydrid ubergefuhrt. Nach halbstundigem Ruhren wird eine 4-(2-Amlno-athyl)-benzoesaure- 
Ithylester-Losung In 30 ml Chloroform zugesetzt, die aus 4,59 (0.02 Mol) 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaurB- 
athytester-hydrochlorid und der aquhralenten Menge 2g (0.02 Mol) Trlathylamin hergestellt wurde. Nach 
dreistundigem Ruhren bei Raumtemperatur wird mit verdunnter Salzsaure versetzt. die orgamschen 
Phasen abgetrennt und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren der Losungsmrttel wird I auf 
60 einer Kieselgelsaule mit dem FlieBmlttel Toluol/Essigsaureathylester = 9 : 1 der als Nebenprodukt 
gebildete 4-(2-Athoxycarbonylamino-athyl)-benzoesaure-Sthylester abgetrennt. 
Ausbeute: 1,6 g (18% der Theorie), 
Schmelzpunkt : < 20 "C. 
Ber.: C 68,33 H7.28 N6.13 
65 Gef.: 68,62 7,25 5,90 
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Beispiel 276 

4-[2^hlor-2K)ctajnethylenlminc-benzoylaminoHthyl]-benzoesaure 



f|fc-^»/-%<MM**» • J 

Ausbeute : 1.2 g (14 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 172 °C. 
Ber.: C 67.20 H6.81 N6.53 
15 Get.: 66.92 6.77 6,43 

Beispiel 277 

4-[2K5^hlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyll-benzoesaure 
S,7 9 (12. 6r o.) Kupfe^K^ 

(25.3 mMoQ Thlonytahlorid ^"^^ 9e.6st in 

halbstundigem Nachmhren werden 4^ ^J' 3 ^^ Abdestillieren des Pyridine 

5 ml absolutem Pyndin, zugesetzt ™d 3 Stunde n aul 70 o erw ^ 

wird ^™<f ^ AnschlieBe nd 

des pH auf 5.5 das Produkt eusgefallt und aus Essigsaureathylester umkristallisiert 
Ausbeute : 4,1 g (38 % der Theorie), 



20 



25 



40 



45 



Schmelzpunkt: 172 8 C. 
Ber.: C 67.20 H6.81 N6.52 CI 8.26 
Get.: 61.10 6,72 6,45 8,20 

35 Beispiel 278 

4.[2-(5^hlor-2^ctamethylenimino.benzoylaminoHthyl]-benzoesaure-athylester 

«M«n K,,nferiinKll.r5-chlor-2-octamethylenimino-benzoat]-dihydrochlorid-Komplex 

FlieBmittel Toluol/Essigsaure-athylester chromatographisch gereimgt 
Ausbeute : 10 g (66 % der Theorie), 

50 Schmelzpunkt: < 20 °C. 

Ber.: C 68,33 H7.28 N6.13 CI 7,75 
Get: 68,30 7,22 5.91 7,66 

Beispiel 279 

4-[2-(5^hlor-2-octamethylenimlno-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

8,4 8 (0,02 Mol) Wf*«i=SS3Sr^^ 
punkt:58X)wertei.ln60mlT«rahydrolii™n8etoaa U l »?«J™^ |n vercetzl. Dieses 

Shyster umkristallisiert und anschliessend chromatographisch gerelnigt 
Ausbeute : 1 g (12 % der Theorie), 
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Schmelzpunkt : 172 °C. 

Ber.: C 67,20 H6.81 N6.52 CI 8,26 

Gef.: 67.00 6.72 6,46 8,19 

5 Beispiel 280 

4-[2K5<;htor-2K)ctamethylenamlnc>benzoylaminoHthyl]-benzoes&ure 

Zu elner L6sung von 11,5 g (0,03 Mol) 2^5<5hIor-2K>rtamethylenimlno-benzoylamlno)-athylbenzol In 
10 50 ml Schwefelkohlenstoff werden bei 0-5 °C 7,6 g (0,06 Mol) Oxalylchlorid zugetropft und anschlieBend 
8 g (0,06 Mol) Aluminlumchlorld eingetragen. Nach einstundigem Ruhren werden nochmals die glelchen 
Mengen Oxalylchlorid und Aluminiumchlorid zugesetzt, und anschlieBend 2 bis 3Stunden auf 50 °C 
erhrtzt Nach dem Versetzen der abgekuhlten Losung mit Eiswasser und Salzsaure wird mit Chloroform 
extrahiert Der getrocknete Chloroformeindampfruckstand wird aus Essigsaureathylester unter Ver- 
15 wendung von Aktlvkohle zwelmal umkristalllslert 

Ausbeute : 2,4 g (19 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 172°C 

Ber.: C 67.20 H6.81 N6.52 CI 8.26 

Get: 67,11 6,45 6,45 8,19 

2D 

Beispiel 281 



4-[2-(5<;hlor-2-plperidino-benzoylamlno)-athylJ-benzoesaure 

25 

Zu einer geruhrten Natriumhypobromit-Ldsung [hergestellt aus 0,92 g (23mMol) Natriumhydroxid. 
gelost In 4,5 ml Wasser, und 0,36 ml (7 mMol) Brom unter Eiskuhlung] tropft man innerhalb 15 Minuten 
bei 35-40 °C dfe Losung von 0,60 g (1,56 mMol) 4-[2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-ace- 
tophenon in 6 ml Dioxan. Nach 40 Minuten bei 35-40 °C gibt man wassrige Natriumhydrogensulfit- 
30 L&sung und Wasser zu und dampft das Gemisch im Vakuum ein. Den Ruckstand lost man in Wasser, 
sduert die L&sung mit 2N Salzsaure unter Kuhlung an und nimmt den ausgefallenen Niederschlag in 
einem Ather/Athylacetat-Gemisch auf. Die organische Phase trocknet man uber Natriumsulfat, fittrtert sie 
und dampft sie Im Vakuum ein. Den fast farbiosen festen Ruckstand (0,45 g) kristallisiert man aus heiBem 
Aceton urn, filtriert und trocknet bei 110°C/30Torr. 
35 Ausbeute : 0,06 g (10 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 201-203 °C 
Ber.: C 65,19 H5.99 CI 9,16 N7.24 
Gef.: 65,53 5,91 9,32 7,10 

40 Beispiel 282 

4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenlmino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel 281 aus 4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylaminoHthyl]-ace- 
45 tophenon mit Natriumhypobromit-Losung. 
Ausbeute : 11 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 171-172 °C 
Ber.: C 67,19 H6.81 Ci8.26 N6.53 
Gef.: 67,50 6.75 8,53 6,24 



Beispiel 283 



4-[2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athylJ-benzoesaure-athylester 

55 

0,82 g (0,002 Mol) 4-[2-(2-Brom-5-chlor-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester [Schmelz- 
punkt: 116-118 °C, hergestellt durch Umsetzung von 2-Brom-5-chlor-benzoesaure mit 4-(2-Aminoathyl)- 
benzoesaure-fithy tester analog Verfahren a)] werden mit 0,85 g (0.01 Mol) Piperidin und 1 Spatelspitze 
Kupferputver eine Stunde unter Ruhren auf 100 °C erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsge- 
60 misch mlt Esslgs&ure angesauert und 3 mal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformphasen 
werden uber Natriumsulfat getrocknet Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der verbleibende 
Ruckstand auf einer Kieselgelsaule gereinigt (Laufmittel : Chloroform/Essigester = 19 : 1). 

Ausbeute : 0.49 g (48 % der Theorie), 

Ber. : Moipeak m/e : 414/41 6 (1 CI) 
65 Gef.: Moipeak m/e: 414/41 6(1 CI) 
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Beispiel 284 

4-[2-{5-Chlor-2-pip8ridino-benzoylamino}-athyl]-benzoesaure-athylester 

048 a (0 002Mol) 5-Chlor-2-piperidino-benzoesaureamid (Schmelzpunkt : 140-142 °C, hergesteilt 
aus sChlor-2-piperidino-benzoesaure durch Umsetzung mit Carbonyldiimidazol und Ammomak) werden 
mrt g (0 OWMol) 55 %igem Natriumhydrid unter Ruhren in 5 ml absolute* Toluol 10 Minuten auf cc 
60 "C erwamtf. Nach beendeter Wasserstoffentwicklung wird auf Raumtemperatur abgekuhrt und die 
Losuna von 0.51 g (0,002 Mol) 4-(2-Brom-athyl)-benzoesaure-athylester (M + = 256/258 m/e 1 Br, 
heraestellt aus ^-Hydroxyathyl-benzoesaure-athylester mlt Thlonylbromld) In 2 ml abaolutem Toluol 
zuSpft. Danach wird noch 6 Stunden zum ROckfluB erhitzt. Nach Abkuhlung der ReaWionsmlschung 
wird mit wassrigem Athanol versetzt und mlt Chloroform mehrmals extrahiert. Die verelnigten Chloro- 
formeTrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel abdestilllert Der Ruckstand 
wird auf einer Kieselgelsaule gereinigt (Laufmittel : Chloroform/Essigester = 19 : 1). 
15 Ausbeute : 0,2 g (25 % der Theorie), 
Ber. : Mo Ipeak m/e = 414/416 (1 CI) 
Gef. : Molpeak m/e = 414/416 (1 CI) 

Beispiel 285 

4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure-athylester 

8 2a (0 02 Mol) 4-[2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaurenitril 
fSehmeteDunkt : 102 e C) werden in 80 ml Athanol gelSst und mit Chlorwasserstoff gesattigt. Nach 
2?Stund?n wird erne Stunde auf 50'C erwarmt und die Losungsmittel abdestiHiert Der AbdampfrOck- 
stand wird in Eiswasser geldst, auf pH 9 gestellt und mit Chloroform ausgeschuttelt. Nach Einengen der 
organischen Phase wird der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute : 6,4 g (70% der Theorie), 
Schmelzpunkt: <20°C 
30 Ber.: C 68.33 H7.27 N6.12 CI 7,75 
Gef.: 68,32 7,29 6,12 7.90 

Beispiel A' 

35 Tabletten mit 5 mg 4-[2-(5-Chlor-2-(3.5Klimethyl-piperidino)-benzoylamino)-Sthyl]-benzoesaure 
Zusammensetzung : 

1 Tablette enthfilt : ... _ n 

40 Wirksubstanz ! B ?.0mg 

Maisstarke a So 2 

Milchzucker g !S 

Polyvinylpyrrolidon J fgJJ 

Magnesiumstearat < 5 > ^$3* 



20 



25 



45 



Hersteliungsverfahren : 



1 2 3 und 4 werden gemischt und mit Wasser befeuchtet Die feuchte Mischung wird durch ein Sieb 
so mit 1 5 mm-Maschenweite gedruckt und bel ca. 45 "C getrocknet. Das trockene Granulat wird durch ein 
Sieb mlt 1 0 mm-Maschenweite geschlagen und mit 5vermischt Die fertige Mischung preBt man auf 
einer Tablettenpresse mit Stempeln von 7 mm Durchmesser, die mlt einer Teilkerbe versenen sind. zu 

Tabletten. 

Tablettengewicht : 120 mg. 

55 Beispiel B' 

Dragees mit 2,5 mg 4-[2-(5-Chlor-2-pctamethylenlmino-benzoylamino)-afhylhbenzoesaure 

1 Drag6ekern enthalt : 2 5 mo 

eo Wirksubstanz gj ^JJJJ 

Kartoffelstarke » JJJJJ 

Milchzucker g 3*0 „g 

Polyvinylpyrrolidon J jomg 

Magnesiumstearat < 5 > ^| 

65 
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Herstellungsverfahren : 

1, 2, 3 und 4 warden gut gemischt und mrt Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse druckt man durch 
ein Sieb mrt 1 mm Maschenweite, trocknet bei ca 45 °C und schlagt das Granutat anschlieBend durch 
5 dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von 5 werden auf einer Tablettiermaschine gewolbte Drageekerne 
mit einem Durchmesser von 6 mm gepreBt. Die so hergesteltten Drageekerne werden auf bekannte Weise 
mrt einer Schicht uberzogen, die im wesentiichen aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragdes 
werden mrt Wachs poliert 
Drag6egewicht : 120 mg 

10 

Beispiei C 



Tabletten mit 10 mg 4-[2-(5-Chior-2-hexamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 
15 Zusammensetzung : 



1 Tabiette enthSIt : 

Wirksubstanz 10,0 mg 

Milchzucker, pufv. 70,0 mg 

20 Maisstarke 31,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 8,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

120,0 mg 



25 

Herstellungsverfahren 

Die Mischung aus der Wirksubstanz, Milchzucker und Maisstarke wird mit einer 20 %igen Losung von 
Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet Die feuchte Masse wird durch ein Sieb mit 1,5mm-Ma- 
30 schenwerte granullert und bei 45 °C getrocknet Das getrocknete Granulat wird durch ein Sieb mit 1 mm- 
Maschenweite gerieben und mit Magnesiumstearat homogen venmlscht 

Tablettengewicht : 120 mg 

Stempel : 7 mm 0 mit Teilkerbe 



35 Beispiei U 

Drag6es mft 5 mg 4-[2-(5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 
1 Drag6ekern enthait : 

40 Wirksubstanz 5,0 mg 

Calciumphosphat, sekundar 70,0 mg 

Maisstarke 50,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

45 130,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Die Mischung aus der Wirksubstanz, Calciumphosphat und Maisstarke wird mit einer 15%igen 
50 Losung von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb mit 1 mm- 
Maschenweite geschlagen, bei 45 °C getrocknet und anschliessend durch dasselbe Sieb gerieben. Nach 
dem Vermischen mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat werden daraus Drageekerne gepreBt. 
Kerngewicht : 130 mg 
Stempel : 7 mm 0 

55 Auf die so hergesteilen Drageekerne wird auf bekannte Art eine Schicht aus Zucker und Talkum 
aufgetragen. Die fertigen Dragdes werden mit Wachs poliert. 
Drag6egewicht : 180 mg 



60 



Beispiei E' 

Tabletten mit 10 mg 4-[2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure 



Zusammensetzung : 
65 1 Tabiette enth&tt : 
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Wirksubstanz 
Milchzucker, pulv. 
Maisstarke 
Polyvlnylpyrrolidon 
Magnesiumstearat 



10. siehe analog Beispiel C. 



Herstellungsverfahren 



15 



X) 



25 



Beispiel F 

Dragees zu 5mg 4-[2-(5^hlor-2-plperidin^ 

1 Drag6ekem enthait : 
Wirksubstanz 

Calciumphosphat, sekundSr 
Maisstarke 
Polyvlnylpyrrolidon 
Magnesiumstearat 



Herstel lu ngsverf ah ren 



10,0 mg 
70,0 rng 
31,0 mg 
8,0 mg 
1,0 mg 
120,0 mg 



5,0 mg 
70,0 mg 
50,0 mg 
4,0 mg 
1,0 mg 
130,0 mg 



slehe analog Beisplei D\ 



30 Anspruche (fur die Vertragsstaaten : BE, CH, DE, FR, GB, rT. LI, LU, NL, SE) 
1. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I 



35 



40 



CO - NH 




R 4 



to 



'^Rein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine cyclische Alkyleniminogruppe mlt 4 bis 

45 7K TrWaSoS SS!ch.or- oder Bromatom. eine Alkyl- oder Alkoxygruppe .mil t jeweils 1 bis 
«^hlSrSmS Maine durch eine Phenylgruppe substitulerte Alkoxygruppe mlt 1 bis 3 Kohlenstoff- 
« ^ETEdS^ ! Ni^- Am no- Sano- oder Carboxygruppe. eine Alkanoylamino-. Alkoxycarbo- 
^r"^^il^!SS SET- A.ky«te««TeweHs 1 bis 3 Kohlenstoffatome entha.ten 

50 kan n und R, die aleich oder verschieden sein konnen. Alkylgruppen mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. 
AlkenylgmppJn mft 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Cycioalkylgruppen mrt 3 bis 7 IMp*M^ 
eine Phenylgnippe substitulerte Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Phenyl- oder Adamantyl- 

gruppen oder dazwischenliegenden Stickstoffatom eine unverzweigte Alkylenlmi- 

ooJ^^mnZ^T^hSnSlornen im Iminoring. eine unverzweigte ^fff^S^X^ 
SKoffatomen im Iminoring, der durch eine oder zwei Alkylgruppen mrt jeweils H* 4Kbhton- 
SiSItomT^AII^T^ Sit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. eine Hydroxy-. Phenyl- Carboxy- oder 
M^S^SSJ^Sl insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen subvert hi und/oder In M 
«i ZSnaruDoe durch eine Iminogruppe, welche durch eine Alkylgruppe mlt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 
SI aE^ 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Phenyh Halogenphenyl-, 

B^^n^^T^W «brttul«t sein kann. durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom. 
Ben^h. t^rwyi ooer r« i y « w~ Su ifonylgruppe ersetzt ist, eine gesattlgte oder teilweise unge- 

65 fJ£? A< SSSnJIS mil : jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe. eine 1.4- 



77 



0 023 569 

Dioxa^-aza-spiroalkylgruppe mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen, eine Pyrrolyl- oder Tetrahydro-pyridi- 
nogruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

Y ein Saueretoffatom, eine Iminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkyl- 

5 gruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylengruppe, 

Z ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Carboxy-, Cyano-, FormyK Hydroxymethyh Hydroxy- 
carbonylfithylen-. Nitro-, Amino-, Aliyloxycarbonyl-, Phenoxycarbonyh Benzyloxycarbonyl- oder Phenyl- 
athoxycarbonylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine 
Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 4 bis 8 Kohlenstoffatomen eine gegebenenfalls durch 2 oder 

10 3 Alkoxygruppen, durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Athylendioxygruppe substituierte Methyh 
gruppe, wobei die Aikoxygruppe jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine gegebenenfalls 
durch eine Carboxygruppe oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen substi- 
tuierte Acetylgruppe, eine durch eine oder zwei Alkoxycarbonylgruppen mit insgesamt je 2 bis 
4 Kohlenstoffatomen oder durch zwei Carboxygruppen substituierte Athyl- oder Athylengruppe. eine 

15 gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 
7 Kohlenstoffatomen und/oder Alkenylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen mono- Oder disubstituierte 
Aminocarbonylgruppe, eine Piperidlnocarbonyh Morpholinocarbonyl-, Thiomorpholinocarbonyl- oder 
N-Alkyi-piperazinocartx>nylgruppe, wobei die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 
auch eine durch eine Carboxygruppe substituierte Athylgruppe, wenn die Reste R 2 und Ffe zusammen mit 

20 dem dazwischenliegenden Stickstoffatom einen der eingangs erwahnten cyclischen Iminoreste dar- 
steilen, bedeuten. und deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen 
SSuren und auch Basen, wenn Z eine Carboxygruppe darstelft oder errthatt. 

2. Carbonsfiureamide der allgemeinen Formell gemaB Anspruch 1, in der 
R ein Wasserstoffatom, 

25 R} ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Aikoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- 
men. eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 
4 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxy-, Cyano-. Carboxy-. Nitro-, Amino-, Acetamido-. Dimethylaminosulfo- 
nyl- oder Benzyloxygruppe, 

R 2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cyclohexyh Phenyl-; Benzyl-, Adamantyl- 

30 oder Allylgruppe, 

Ra eine Alkylg^PP® mrt 1 bfe 6 Kohlenstoffatomen oder eine Allygruppe oder 
R 2 und Rg zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine unverzweigte Alkylenimi- 
nogruppe mit 4 bis 12 Kohlenstoffatomen im Iminoring, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, eine Phenyl-, Hydroxy-, Methoxy-. Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 

35 4 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe, eine in 3- und 5-Steliung Je durch eine Aikylgruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe, eine in 3- und 5-Stellung Je durch zwei 
Alkylgruppen mit Jewells 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe, eine gegebenenfalls 
durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte Morpholino-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholl- 
no- oder t,1-Dioxido-thiomorpholinogruppe, eine gegebenenfalls in 4-Stellung durch eine Methyl-, 

40 BenzyK Phenyh Chlorphenyh Pyridyl-, Furoyl- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 
4 Kohlenstoffatomen substituierte Piperazinogruppe, eine Pyrrol-yl- f Piperidon-(2)-yK1h 1,2.3,6-Tetra- 
hydro-pyridino-, 1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro[4,5]decan-8-yl, 1 .4-Dioxa-8-aza-spiro[4 f 6]undecan-8-yl-. Octa- 
hydro-isoindol-2-yK 1Z3,4-Tetrahydro-lsochinolin-2-yl-, 1,2,3,4,5 f 6.7,8-Octahydro-isochinolin-2-yl, Deca- 
hydro-i80chinolln-2-yh 1,2,4^-Tetrahydro-3-benzazepin-3-yl-, Decahydro-3-benzazepin-3-yl- oder 3-Aza- 

45 bicyclononan-3-yl-gruppe, 

ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

Y eine Methylen-, Methyl-methylen- oder Dimethyl-methylengruppe, eine NH-Gruppe Oder ein 
Sauerstoffatom und 

Zeine Carboxy-, Cyano-, Formyl- oder Hydroxymethylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 
50 insgesamt 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cyclohexyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyh Diathoxyme- 
thyi-, HydroxycarbonylmethyK Bis-2,2-athoxycarbonyl-athyl-, 2-Hydroxycarbonyl-athylen- oder 2-Athoxy- 
carbonyl-fithylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxycarbonyl- oder Athoxycarbonylgruppe 
substituierte Acetylgruppe oder auch eine 2-Hydroxycarbonyl-athylgruppe, wenn die Reste R 2 und 
zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom einen der eingangs erwahnten cyclischen 
55 Iminoreste darstelien, bedeuten, und deren physiologisch vertrSgliche Salze mit anorganischen oder 
organischen Sfiuren und auch Basen, wenn Z eine Carboxygruppe darstellt oder enthalt. 

3. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemfiB Anspruch 1, in der 
R, sich In Position 5 des Phenylkemes bef indet und 

R. Rt bis R4, Y und Z wie Im Anspruch 2 definiert sind, und deren physiologisch vertragliche Salze 
60 mit anorganischen oder organischen Sauren Oder auch Basen, wenn Z eine Carboxygruppe darstelit oder 

enth&L _ ^ 

4. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, In der 
R ein Wasserstoffatom, 

R, in 5-Positlon ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- oder Aikoxygruppe mit 

06 jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Carboxy-, Cyano- oder Nitrogruppe, 
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R 2 und R 3 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom elne N.N-Dialkylamino- Oder N- 
Alkyl-cyclohexylaminogruppe mit jeweils Ibis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Pyrrolidine)-, 
Pioeridino-, Hexamethylenimino-, Heptamethylenimino-, Octamethylenlmlno- Oder Nonamethylenimi- 
nogruppe eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Methoxy- oder 
5 Phenylgruppe substituierte Piperidinogruppe, eine in 3- und 5-Stellung jeweils durch eine Oder zwel 
Methyl- Oder Athylgruppen substituierte Piperidinogruppe, ein gegebenenfalls in 2- und 6-Stellung je 
durch eine Methylgruppe substituierte Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe, eine 1 ,4-Dioxa-8-aza- 
spiro[4 51decan-8-yh 1,4-Dioxfr8-aza-spiro[4,6]undecan-yK Octahydro-isoindol-2-yl-. 1,2,3,4-Tetrahydro- 
isochinolin-2-yl-, 1 l 2,3,4,5 f 6 > 7,8-Octahydro-isochinolin-2-yl, Decahydro-isochinolin-2-yK 1.2,4.5-Tetra- 
10 hydro-3H-3-benzazepin-3-yh Decahydro-3H-3-benzazepin-3-yl-, 3-Aza-bicylco[3,2,2]nonan-3-yl- oder N- 
Methyl-adamantyl-(1)-amino-Gruppe, 

FL ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

Y elne Methylen-, Methyl-methyien-, Dimethyl-methylen- oder NH-Gruppe oder ein Sauerstoffatom, 
Z eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Carboxy-, Formyl- oder 
15 Hydroxymethylgruppe bedeuten, und deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren uad auch Basen, wenn Z die Carboxygruppe darstellt 

5. Carbonsaureamide der allgemelnen Formel I gemSB Anspruch3, In der 
R, R4, Y und Z wie im Anspruch 3 definiert sind, 

r 1 ein Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Athyl- oder Methoxygruppe, 
20 R 2 und R3 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidine)-, Piperldino-, 
Methyl-piperidino-, 4-Methoxy-piperidino-, 4-Phenyl-piperidlno-, Hexamethylenlmino-, Heptamethylen- 
imino-, Octamethylenimino-, Nonamethylenimino-, 3,5-Dimethyl-piperidino-, Morpholino-, 2,6-Dimethyl- 
morpholino-, Thiomorpholino-, 2,6-Dimethylthiomorpholino- ( 1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4,5]decan-8-yK 1,2,3, 
4-Tetrahydro-isochinolin-2-yh Decahydro-isochinolin-2-yl-, 1,2,4,5-Tetrahydro-3H-3-benzazepin-3-yK De- 
25 cahvdro-3H-3-benzazepin-3-yh Octahydro-isoindol-2-yl- oder N-Methyl-adamantyl-(1)-amino-gruppe 
oder eine in 4-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidi- 
nogruppe bedeuten, und deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen 
Sauren und auch Basen, wenn Z die Carboxygruppe darstellt 

6. 4-[2-(W2hlor-2-piperidino-benzoylamino>-athyl]-benzoesaure, deren Alkylester mit 1 bis 3 Koblen- 

30 stoffatomen und deren Saureadditionssalze. m 

7. 4-[2-(5-Chlor-2-nonamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure, deren Alkylester mit 1 bis 

3 Kohlenstoffatomen und deren Saureadditionssalze. 

8 4-[2-(5-Chlor-2-(1 1 4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]decan-8-yl)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure, deren 
Alkylester mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und deren Saureadditionssalze. 
35 9. 4-[2-(5-Chlor-2-octamethyIenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure, deren Alkylester mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen und deren Saureadditionssalze. 

10. 4-[2-(5-Brom-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure, deren AlkyJester mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen und deren Saureadditionssalze. m 

11. 4-[2-(5-Chior-2-(cis-3,5-dimethylpiperidino)-benzoylamino)-athyl]-benzoesaure, deren Alkylester 
40 mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und deren saureadditionssalze. 

12. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemaB den Anspruchen 1-11 neben einem Oder 
mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

13. Arzneimittel gemaB Anspruch 12 zur Behandlung des Diabetes mellitus. 

14. Verfahren zur Herstellung von neuen Carbonsaureamiden der allgemeinen Formel I gemaB den 
45 Anspruchen 1 bis 11, sowie von deren physiologisch vertraglichen Salzen mit anorganischen oder 

organischen Sauren und auch Basen, wenn Z eine Carboxygruppe darstellt oder enthalt, dadurch 
gekennzeichnet, daB 

a) eine Aminobenzoesaure der allgemeinen Formel II 



50 



55 



60 



COOH 
N 



in der R, R 1f R 2 und R3 wte eingangs definiert sind, oder deren gegebenenfalls im Reaktionsgemisch 
hergestelltes reaktionsfahiges Derivat mit einem Amln der allgemeinen Formel III 

H 2 N - Y - CH Z (III) 
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in der R* Y und Z wie eingangs definiert sind, oder mit einem gegebenenfalls itn "^W^k* 
gebildeten N-ektivlerten Amin der allgemeinen Formel III. wenn eine .AmlnobenzoeMun der al^emeinen 
Formel II eingesetzt wird und wenn Z in einem N-aktivierten Amin der allgemeinen Formel III keine 
Carboxv- oder Aminogruppe enthaK, umgesetzt wird Oder 

W Z ur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Formel I. in der R, mrt Ausnahme de 
HydroS- und^nogmppe wie eingangs definiert 1st und Y eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
KSppen mrt jeweib 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylengruppe darsteltt. eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel IV 



10 



15 



so 



25 



CO - HH - Y - CH -<* >- Z (|V) 



In der 



R, und Z wie eingangs definiert sind, 

und Y die oben erwfihnten Bedeutungen besitzen und E em Halogenatom darstellt mrt einem 
Amin der ailgemeinen Formel V 



H - N (V) 
R 3 



in der R, und R, wie eingangs definiert sind, umgesetzt wird oder 
30 c) zllr Heratellung von Verblndungen der allgemeinen Formel I. in der Z eine Carboxygruppe und Y 

keine NH-Gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel VI 



35 \>2^ .CO - NH - Y 

R, 



-■or; 



40 



R_ 

s 

N 

^R. 



«4 . . 



(VI) 



in der 

R und R, bis R» wie eingangs definiert sind. 
45 Y mit Ausnahme der NH-Gruppe wie eingangs definiert 1st und 

A eine durch Oxidation In elw Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe bedeutet. oxydlert wird Oder 
d) zur Kellung von Verblndungen der allgemeinen Formel I. in der Z eine Carboxygruppe 
darstellt. eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 



50 



E CO - KH - Y - CH -U % }~" B 



55 ^ k 1L y n 2 

N 



R 4 



(VII) 



eo in der R R, bis R, und Y wie eingangs definiert sind und B eine durch Hydrolyse in eine Carboxygruppe 

iw. VSLSSSMama eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. erne durch eine 
PhSylgmr^ 

65 VSSatomen. R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. eine Cycloalkylgruppe m.t 3 b.s 
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7 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine durch eine ™^9™PP* 
JSSSSm Sruppa mit 1 bto 3 Kohlenstoffatomen Oder eine Adamanty gruppe Oder R 2 und R, m.t 
Sm SwSSSSSLi Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen Alkylenlminoring.e.ne durch eine 

meinen FormelVIII . 

R 4 



CO - NH - Y - CH 2 (vi,,) 



15 N w _ 



in der 



20 ' Kn^S^ 

Y die oben ?rwahnten Bedeutungen besitzt. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IX 



25 



30 



35 



R 2 '-G . I'*) 

^ n ^ er « «m,snntnn RoHpntunoen besitzt Oder zusammen mit dem Rest FV der 

umgeset* wird oder^ ^ Verbjn(jungen def allgemei Form e„, in der Y die NH-Gruppe oder ein 
Sauerstoffatom darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel X 

R 

CO - NH - Y - H 



40 



45 



' R. 

in der 



(X) 



/ R 2 



Y S ^JtfSrSSw^ deren AlKa.isa, mtt elnem PhenyiderWat der 
50 allgemeinen Formel XI 

R 4 

L - CH Z 



(XI) 



55 



60 



in der 



M"e ^LX^l Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe darstell, 
umgesett wird oder Verbindung en der allgemeinen Formel I, in der R, mit Ausnahme der 

HvdroS- CaS Sn* oderWtanoylaminogruppe wle eingangs definlert 1st und Y ^e ne gegebe- 
ne V S durch e'Se oS ™ei Alkylgrupjen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen subst.tu.erte Methy- 
lengruppe darstellt. ein Amid der allgemeinen Formel XII 
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R 



5 




in der 

R, R 2 und ft, wie eingangs definiert sind und 

r 1 die oben erwahnten Bedeutungen besitzt, oder dessen Alkalisalz mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel XIII 




20 

in der 

FU und Z wle eingangs definiert sind, 
Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzt und 
25 M elne nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt, 
umgesetzt wird oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R t ein Wasserstoff-, Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, elne durch 
eine Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxy-, Nitro-, 
30 Carboxy- oder Alkanoylaminogruppe, Y eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylengruppe und Z eine Carboxygruppe bedeuten, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV 



35 



40 




(XIV) 



in der 

45 R und R 2 bis R4 wie eingangs definiert sind, 

R, und Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzen, mit einem Oxalylhalogenid oder Phosgen in 
Gegenwart einer Lewis-Saure acyliert wird oder 

i) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R t ein Wasserstoff-, Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit. jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine durch 
50 eine Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Nitro-, Carboxy-, 
Alkanoylamino- oder Alkoxycarbonylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Y eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 
Methylengruppe und Z eine Carboxygruppe bedeuten. eine Verbindung der allgemeinen Formel XV 




""3 

65 In der 
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10 



15 



* WJSSM besfcen. - — gegebenenfal* im Reattionsge- 

misch hergestellten HyPoh^^V^^rhaHene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z eine 
und gewOnschtenfaHs J"*^ entsprechende Verbindung der 

Carboxygruppe darstellt ^^^^^rL oder eine gegebenenfalls durch eine 

allgemeinen Formel I. in de ' z ^7*S7 ppe mit 3 bis TKohlenstoffatomen und/ 
Alkylgruppe mil 1 bis ^ff 0 ^^ Amlnocarbonylgruppe, 

ate' £58^ «~ N^rtP-*--^ 

^Xr^ Forme. I, in der R, und/oder Z eine Nit^gmppe da ? te.«t. 

mitte^e^ Verbindung der allgemeinen Formel .. in der R, und/oder Z eine 

.V", nn in ein6 entsDrechende Verbindung der allgemeinen Formel I. in der R, erne AiKanoyiami- 

Wasserstoffatom darstellt. ubergefuhrt wird und/oder Deae benenfalls veresterte Carbo- 

^nFenneU,^ 

"""S eSne h Je*Wu» deVallsemeinen Fennel I, In der Z die Hydrexymeth/lgrup^ der»lft 

mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I. in der Z eine Alkoxycarbo 
65 nylgruppe darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 
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elne erhaltene Verbindung der allgemelnen Fonmell. in der Z die Acetylgnippe darstelrt. durch 
Erhltzen mrt elnem Amln und Schwefel und anschlleBend In Gegenwart einer anorganlschen Base in elne 
sntsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z die Hydroxycarbonylmethylgruppe 

5 SSBSvXS^taam^m Formal I. in der Z die Carboxygruppe darsteiit. mittels 

Oberfflhrong in eln Sulfons&urehydrazid und anschlieBende Disproportionierung in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z die Formylgruppe darsteiit, Obergefuhrt wird und/oder 
eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I. in der R, ein Wasserstoff-, Fluor-. Chlor- Oder 
eromatom, elne Alkyl- Oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder elne durch elne 

10 Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Y elne gegebenenfalls durch 
elne Oder zwel Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylengruppe und Z 
eln Chlor- oder Bromatom bedeuten, Ober Ihre entsprechende metallorganische Verbindung mrttels 
KohlendioxJd In elne entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I. in der Z die Carboxygruppe 
darsteiit, Obergefuhrt wird und/oder . . 

15 eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I In Ihre physiologisch vertraglichen Seize mrt 
anoisantechen oder organischen Sauren und auch Basen. wenn Z elne Carboxygruppe enthalt, 
Obergefuhrt wird. 

20 Ansprftehe (fur den Vertragsstaat AT) 

1. Verfahren zur Heretellung von neuen Carbonsaureamiden der allgemeinen Formel I 



30 




(i) 



in *R eln Wasserstoff-. Chlor- oder Bromatom oder eine cyclische Alkyleniminogruppe mit 4 bis 
35 7 Kohlenstoffatomen im Iminorlng. ... u , „ 4 w . 

R. ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen. eine durch eine Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen. elne Hydroxy-, Nltro-, Amino-, Cyano- oder Carboxygruppe, elne Alkanoylamino-. Alkoxycarbo- 
nyl- oder Dtalkytamldosulfonylgruppe. wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 

R, und R, die gleich oder verschleden sein konnen, Alkylgruppen m|t 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. 
Alkenyigruppen mit 3 bis 7 Kohlenstotfatomen, Cycloalkylgruppen mrt 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. durch 
elne f^riylgruppe substituierte Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Phenyl- oder Adamantyl- 

45 8rUP R? urrtR. zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine unverzweigte Alkyleniml- 
nooruppe mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen im Iminoring. eine unverzweigte Alkylemminogruppe mrt 4 bis 
61(ohteiwtoffatomen Im Iminoring. der durch eine oder zwei Alkylgruppen mit Jeweils 1 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen. eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. eine Hydroxy-. Phenyl-. Carboxy Oder 
Alkoxycarbonylgruppe mit Insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen substltuiert ist und/oder in dem elne 

50 Methylengruppe durch elne Imlnogruppe. welche durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
elne Alkoxycarbonylgruppe mit Insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. eine Phenyl-. Halogenphenyl-. 
Benzvl- Pyridyl- oder Furoylgruppe substituiert sein kann. durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom. 
durch rtne CarbonyK Sulfoxld- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, eine gesattigte oder teilweise unge- 
sflttiate Azablcycloalkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen. eine in 3- und 5-Stellung durch insgesamt 

55 3 oder 4 Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe. eine 1.4- 
Diox^8-aza-splroalkylgruppe mrt 6 bis 9 Kohlenstoffatomen, eine Pyrrolyl- oder Tetrahydro-pyridi- 

^FLeln Wasserstoffatom oder elne Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

Y ein Saueretoffatom, eine Imlnogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkyl- 
60 aruDpen mit Jewells 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylengruppe, 

Z eln Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Carboxy-. Cyano-. Formyl-. Hydromethyl-, Hydroxycarbo- 
nylathylen-. Nftro-. Amino-. Allyloxycarbonyh Phenoxycarbonyl-. Benzyloxycarbonyl- oder Phenylathoxy- 
carbonylgruppe. elne Alkoxycarbonylgruppe mit Insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, elne Cycloalkoxy- 
cart»nylgruppe mit Insgesamt 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch 2 Oder 3 Alko- 
65 ^gruppen, durch eine Carboxy-. Alkoxycarbonyl- oder Athylendioxygruppe substituierte Methylgruppe. 
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wobeldieAfcoKygruppe^ 

Carboxygruppe odwA*JJ-*D«^^ ^ 4 k^,,^,. 

Acetylgmppe,eln6dureh emeoder^.AjK^ Athylengruppe, eine gegebenenfalls 

men oder durch zwei Carbo^gruppen su^merie y grvjp pe mit 3 bis 7 Kohlenstoffato- 

durch elne Alkylgruppe mit 1 bis 7 Mn^M ^ 0 n^e~dteubltHulerte Aminocarbonyl- 
men und/oder Alkenylgruppe mit 3 bis 7 ?Tniomomnollnocarbonyk oder N-Alkyl-plperazl- 
gruppe. eine P***"^ kann. oder auch eine durch 

nocarbonylgruppe, wobei die Alkylgruppe i dis o "'"^ i!v^ . R lind o 2Usammen mit dem 

a) eine Aminobenzoesaure der allgemeinen Formel II 



R 

is com 



20 R 3 



in der R, R„ R 2 und R3 wie eingangs definiert sind. oder deren mM* im Reaktionsgemisch 
hergestelltes reaktionsfahiges Derivat mit einem Amin der allgeme.nen Formel III 



25 



30 



35 



40 




. H 2 N - Y - " u ~" >w z (,,,) 
m Hpr R Y und Z wie eingangs definiert sind. oder mit einem gegebenenfalls im Reaktionsgemisch 

bindung der allgemeinen Formel IV 





CO - MH - T - CH -(< >-. Z ( iv) 



45 in der 



R, R4 und Z wie eingangs definiert sind, 
R< und Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzert und 
E ein Halogenatom daretellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel v 

A • 

50 H - N (V) 

V 



R 3 



in der R* und R* wie eingangs definiert sind, umgesetzt wird oder 
55 c) zS? He^tellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel I, in der Z eine Carboxygruppe und Y 

keine NH-Gruppe darstellt, eine Verbindung der aligemeinen Formel VI 



60 



-■cc 



- NH - Y - CH M X Y A (VI) 



R 2 

55 3 

85 
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in der 

R und bis R« wie eingangs definiert sind, 

Y mtt Ausnahme der NH-Gruppe wie eingangs definiert ist und 

A eine durch Oxidation in eine Carboxygruppe uberfuhrbare gruppe bedeutet, oxydiert wird oder 
5 d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formei I, in der Z eine Carboxygruppe 

darstelft, eine Verblndung der allgemeinen Formei VII 



10 



15 




in der 

R, R, bis R4 und Y wie eingangs definiert sind und 

B eine durch Hydrolyse in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt, hydrolysiert wird oder 
20 e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formei I, in der R 2 eine Alkylgruppe mit 

Ibis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyigruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine durch eine 
Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylgruppe mit 3 bis 
7 Kohlenstoffatomen, R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyigruppe mit 3 bis 
7 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine durch eine Phenyigruppe 
25 substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Adamantylgruppe oder R 2 und R3 mit 
dem dazwischenliegenden Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoring. eine durch eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe oder eine in 3- und 5-Stellung 
jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe und Y eine 
gegebenenfatls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 
30 Methytengruppe bedeuten, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allge- 
meinen Formei VIII 



35 




(VIII) 



in der 

R, Rii Fit und Z wie eingangs definiert sind, 

Ra' ein Wasseretoffatom darstellt oder die fur R 3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, und 
Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzt mit einer Verbindung der allgemeinen Formei IX 

45 

R 2 '— G (IX) 

in der 

R/ die fur R2 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt Oder zusammen mit dem Rest R3' der 
50 Formei Vlil eine geradkettlge Alkylengruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte n-Pentylengruppe oder eine in 2- und 4-Stellung jeweils durch 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte n-Pentylengruppe darstellt und 

G eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe bedeutet, 
umgesetzt wird oder 

55 f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formei I, in der Y die NH-Gruppe oder ein 

Sauerstoffatom darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formei X 

R 



60 



65 




(X) 
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in der 

R und R, bis R3 wie eingangs definiert sind und 

Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzt, oder deren Alkalisalz mit einem Phenylderivat der 
allgemelnen Formal XI 



55 



60 



(XI) 



In der 

R. und 2 wie eingangs definiert sind und 

L eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt, 

?5 um9es ® t ^ u ^ ,r ^ erste||ung YQn verbindungen der allgemeinen Formel I, In der R, mit Ausnahme der 
Hydroxy- Carboxy-, Amino- oder Alkanoylamlnogruppe wie eingangs definiert 1st und Y eine gegebe- 
nenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit Jewells 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substrtuierte 
Methylengruppe darstelit, ein Amid der allgemeinen Formel XII 



^3 
30 In der 

R, R 2 und R 3 wie eingangs definiert sind und 

r 1 die oben erwahnten Bedeutungen besitzt, oder dessen Alkalisalz mit einer Verbmdung der 
allgemeinen Formel XIII 

35 R 4 

M - Y - OT^y-Z (XIII) 

40 

in der 

R4 und Z wie eingangs definiert sind, 

Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzt und 

M eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe darsfellt, 

45 umgesetzt wird oder „ 

h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der ^ ein Wasserstoff-, Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. eine durch 
eine Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxy-, Nitro-, 
Carboxy- oder Alkanoylamlnogruppe, Y eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit 

50 jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylengruppe und Z eine Carboxygruppe bedeuten, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV 




(XIV) 



in der 

R und R 2 bis R4 wie eingangs definiert sind, 
65 R, und Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzen. mit elnem Oxalylhalogenid oder Phosgen In 
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Gegenwart einer Lewls-Saure acyliert wird Oder 

i) zur Heretellung von Verbindungen der allgemeinen Formel l f in der R, ein Wasserstoff-, Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine durch 
eine Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Nitro-, Carboxy-, 
5 Alkanoylamino oder Alkoxycarbonyigruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Y eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit Jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 
Methylengruppe und Z eine Carboxygruppe bedeuten, eine Verbindung der allgemeinen Formel XV 




in der 

20 R und R2 bis R4 wie eingangs definiert sind, 

R 1 und Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzen, mit einem gegebenenfalls im Reaktionsge- 
misch hergestellten Hypohalogenit umgesetzt wird 

und gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z eine 
Carboxygruppe darstellt, mittels Veresterung bzw. Amidierung in eine entsprechende Verbindung der 

25 allgemeinen Formel l f In der Z eine veresterte Carboxygruppe oder eine gegebenenfalls durch eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycioalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen 
und/oder Alkenylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen mono- oder disubstituierte Aminocarbonylgruppe, 
eine Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyh Thiomorpholinocarbonyl- Oder N-Alkylpiperazinocarbo- 
nylgruppe darsteltt, ubergefuhrt wird und/oder 

30 eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, und/oder Z eine Nitrogruppe darstellt, 
mittels Reduktion in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, und/oder Z eine 
Aminogruppe darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R t und/oder Z eine Aminogruppe 
darstellt, uber ein entsprechendes Diazoniumsalz in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen 

35 Formel I, in der R n die Hydroxy- oder Cyangruppe, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom und/oder Z ein 
Chlor- oder Bromatom oder die Cyangruppe darstellen, ubergefuhrt wird, wobei eine so gegebenenfalls 
erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 1 die Hydroxygruppe darstellt, mittels Alkylierung 
in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen oder eine durch eine Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 

40 stoffatomen darstellt, ubergefuhrt werden kann, und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 1 eine Aminogruppe darstellt, mittels 
Acylierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, eine Alkanoylami- 
nogruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Im Alkanoylteil darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, eine Alkoxycarbonyigruppe und/oder 

45 R 2 und Ra zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine durch eine Alkoxycarbonyi- 
gruppe substituierte Alkyleniminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt, wobei der Alkoxyteil 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann. mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der R 1 die Carboxygruppe und/oder R 2 und R3 zusammen mit dem dazwi- 
schenliegenden Stickstoffatom eine durch eine Carboxygruppe substituierte Alkyleniminogruppe mit 4 

50 bis 6 Kohlenstoffatomen Im Iminoring darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 und R3 zusammen mit dem 
dazwischenliegenden Stickstoffatom eine N-Benzylpiperazinogruppe darstellt, mittels Entbenzylierung In 
eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 und R3 zusammen mit dem 
dazwischenliegenden Stickstoffatom eine Piperazinogruppe darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

55 eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, In der R, ein Chlor- oder Bromatom darsteltt, 
mittels Enthalogenierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, ein 
Wasserstoffatom darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

ein Carbonsfiureamid der allgemeinen Formel I, in der Z eine gegebenenfalls verestdrte Carb- 
oxygruppe darstellt, mittels Reduktion mit einem Metallhydrid in eine entsprechende Verbindung der 

60 allgemeinen Formel I, in der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, ubergefGhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, 
mittels Oxidation In eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z die Formylgruppe 
darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, 

65 mittels Hatogenterung und anschlleBender Umsetzung mit einem Malonsaureester in eine entsprechende 
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Verbindung der allgemeinen FormeM. in der Z eine durch zwel Alkbxycarbonylgruppen substituierte 
Athylgruppe darstellt, ObergefOhrt wird und/oder . 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formell, in der Z d.e Formylgruppe darstellt, mittels 
Acetalisierung In eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I. In der Z eine Dlalkoxymethyl- 
qruppe darstellt, ObergefOhrt wird und/oder ._ i __ lu . 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I. in der Z die Formylgruppe darstellt, motels 
Kondensation und gegebenenfalls anschiieBender Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der 
aHgememen Formell. in der Z eine durch eine Hydroxycarbonyl- Oder Alkoxycarbonylgruppe substi- 
tuierte Athylengruppe darstellt, Obergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, In der Z eln Wasserstoffatom darstellt, mittels 
Friedel-Crafts-Acylierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z eine 
gegebenenfalls durch eine Alkoxycarbonylgruppe substituierte Acetylgruppe darstellt. ubergefuhrt wird 

Und eine r erhaltene Verbindung der allgemeinen Formell. In der Z eine Nitrilgruppe darstellt. mittels 
Alkoholyse Ober einen entsprechenden Iminoester in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen 
Formel I. in der Z eine Trialkoxymethylgruppe darstellt, Obergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z eine Tnalkoxymethylgruppe darstellt 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I. in der Z eine Alkoxycarbo- 
nvlqruppe darstellt, Obergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formell. in der Z die Acetylgruppe darstellt durch 
Erhitzen mit einem Amin und Schwefel und anschlieBend in Gegenwart einer anorgamschen Base in eine 
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formell. in der Z die Hydroxycarbonylmethylgruppe 

darS e!ne erXn^Ve^ Formel I, in der Z die Carboxygruppe darstellt, mittels 

UberfOhrung in ein Sulfonsaurehydrazid und anschlieBende Disproportionierung in erne entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I, In der Z die Formylgruppe darstellt, Obergefuhrt wird und/oder 
eine ertialtene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- Oder 
Bromatom, eine Alkyl- Oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen Oder eine durch eUie 
Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Y eine gegebenenfalls durch 
30 eine Oder zwei Alkylgruppen mit Jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Methytengruppe und Z 
ein Chlor- oder Bromatom bedeuten, Ober ihre entsprechende metallorganische Verbindung mittels 
Kohlendioxid in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z die Carboxygruppe 
darstellt, ObergefOhrt wird und/oder . 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I In ihre physiologisch vertraglichen Seize mit 
35 anorganischen oder organischen Sauren und auch Basen. wenn Z eine Carboxygruppe enthalt. 

U ^? e Verfahren'gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von neuen CarbonsSureamiden der allgemeinen 
Formel f 



w 



15 



20 



25 



40 R A 



45 



55 




CO - NH - Y - CH Za (I') 



50 in der 

R. wie im Anspruch 1 definiert ist, ...... *.. 

R, a ein Wasserstoff-. Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Nitro-, Amino-, Alkanoylam.no- Alkoxy- 
Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Dialkylamidosulfonylgruppe. wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 

Kohlenstoffatome enthalten kann, i/„m 0 „^„«o»„ mQ „ 
Ra, und Ra.. die gleich oder verschieden sein konnen. Alkylgruppen mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen 
oder Cycloalkylgruppen mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder 

rJ und Ra. zusammen mH dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine Iminogruppe mtt 4 bis 6 
Kohlenstoffatomen Im Iminoring, der durch 1 oder 2 Alkylgruppen mit jeweils 1 b.s 3 Kohlenstoffatomen. 
• eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxy-. Phenyl-, Carboxy- oder Alkoxycarbonyl- 
60 aruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder in dem eine Methylengruppe 
des Iminoringes durch eine cyclische Ketalgruppe mit insgesamt 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, durch em 
Sauerstoff- oder Schwefelatom. durch eine Sulfoxid oder durch eine Iminogruppe. die durch eine Phenyl- 
oder Pyridylgruppe substituiert ist, ersetzt sein kann, eine Trimethylenimino-, PyrrolyK Tetrahydro- 
Isochinolyl- oder Tetrahydro-benzazeplnylgruppe und 
65 Z» eine Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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• und von deren physiologist* vertraglichen Salzen mtt enorgantechen oder orjjanischen Sauren oder 
Such Eton, wenn Z. eine Carboxygruppe darstellt, dadurch gekennzeichnet. daB 
a) eine Amlnobenzoesfiure der allgemelnen Formel Ha 



75 



20 



COOH 



^ / R 2a <" a > 



10 

in der R, R* und R* wle eingangs definiert sind. oder deren gegebenentalls Im Reaktionsgemisch 
tergestemee^WionsTahiges Derivat mit einem Phenylalkylamin der allgeme.nen Formel Ilia 



H 2 K - CH 2 



(Ilia) 



0- : 



in der R4 und Z. wie eingangs definiert sind, oder mit dessen gegebenentalls im Reaktionsgemisch 
aebildeten reaktlonsffihigen Derlvat, wenn eine AminobenzoesSure der allgemelnen Formel Ha eingesetzt 
as wird und Z, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt, umgesetzt 

wird od ^ r zur ^^nung einer verbindung der allgemeinen Formel r. In der R„ die Nitrogruppe 
darstellt, ein Nitrobenzamid der allgemeinen Formel IVa 



30 K L 

0„H 



^^Z^^jp CO-KH-CHg-CH-^ Z a 



(IVa) 



in der 

R4 und Z, wie eingangs definiert sind und 
40 E ein Halogenatom darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel Va 

., R 2a 

H - », 



(Va) 



45 R 3a 



in der R a und R^ wie eingangs definiert sind, umgesetzt wird oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I', in der Z, eine Carboxygruppe 
SO darstellt. eine Verbindung der allgemeinen Formel Via 

55 .a.^ ^ - - - - - <f 7- A (Via) 



1a V^V CO - NH - CH -CH J/ \- 



y< / 2a 



R 3a 



In der R4 und A wie im Anapruch 1 und R 1t bis R3, wie eingangs definiert sind, oxidiert wind oder 
d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel f, in der Z, eine Carboxygruppe 
65 darstellt, eine Verbindung der allgemelnen Formel Vila 
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1Q 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



R 4 




CO - NH - CH„ - CH .^"^B ^ 



2 



In der R, und B wie im Anspruch 1 und R 1a bis R*. wie einga ngs def.n.ert sm6 Oder 
e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I . In i der R* und R* ; die gteich oder 
verschteden sein konnen. Alkylgruppen mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen ^SSSSSSSSSS^l 
Kohlenstoffatomen oder R* und R^ zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom einen 5- 
bb tSKI Alkytenimmoring. eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen subs* 
tu ferte% SnoSpe oder eine in 3- und 5-Stellung Jewells durch eine Alkylgruppe ***** 1 b.s 3 
Snstoffatomen substituierte Piperidinogruppe darstellt, eine Verb.ndung der ellgeme.nen For- 



mel Villa 



CO - MH - CH. - CH -(/ \Y- Z (Villa) 



K 3a 

in der 



einer Verbindung der allgemeinen Formel IXa 



d RL' die fflr R*. eingangs erwShnten Bedeutungen besitzt oder zusammen mit dem Rest FW der 
Formed a eTne geradklttige Alkylengruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine durch ^^njppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte n-Pentylengruppe oder e.ne in 2- und 4-Ste lung jewe.ls durch 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte n-Pentylengruppe darstelrt und 

G eine nuWeophile Austrlttsgruppe bedeutet. umgesetzt wird und gewfinschtenfaHs anschljeBend 
eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I', in der Z. eine Carboxygruppe darstellt, mittels 
45 ^stenung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel r. in der J eine Alkoxycarbonyi- 
oruDDe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 
9 P e^e erhK Verbindung der allgemeinen Formel r. in der R 1a die Nit ^Ppe Jarste ft. jnittels 
Reduktion in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel l a , in der R la d.e Aminogruppe 

50 ^"etne erXS wSlCe^Hgemeinen Forme, r. in der R 1a die Aminogruppe darBje.lt. fiber ein 
entspr?chenderDiazoniumsalz in eine' entsprechende Verbindung ^r allgemeinen Formel I', in der R 1a 
dte Cyangruppe, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstellt, ubergefuhrt wird "n^er 

eine erhaSene Verbindung der allgemeinen Formel I', In der R 1a die Aminogruppe darstellt, mittels 
AcySng i eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel l\ in der R 1a eine Alkanoylami- 
55 Srup^ mrt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Im Alkanoylteil darstellt. ObergefOhrt w.rd und/oder 

einTerhaltene Verbindung der allgemeinen Formel r, in der R la d.e Cyangruppe darstellt. mittels 
Alkoholyse in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel . ir .der I R 1a eine Alkoxycarbc- 
nvtaniPpTmh 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil darstellt. ubergefuhrt w.rd und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Forme, f, in der R 1a e.ne Alkoxycarbonylgruppe 
60 und/oder rT und ^zuiJLn mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine durch eine 
Alko^ Iminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen .m lm.nor.ng darstellt. 

wobeTdTAIkoxyte^ jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen enthalten kann. m.ttels Hydrolyse In eine 
Tntsorechende Verbindung der allgemeinen Formel I', in der R 1a die Carbo^gruppe und/oder R^ und 
zusammen mi dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine durch eine c f^^^ 
65 Serte lminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen im Iminoring darstellt. ubergefuhrt wird und/oder 
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eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel r in ihre physiologisch vertraglichen Salze mft 
anorganischen Oder organischen Sauren oder auch Basen, wenn Z, eine Carboxygruppe darstelit, 

U ^^^^^' gem§B Anspruchl zur Hersteilung von neuen Cartonsaureamiden der ailgemeinen 
Formel r 



(I") 



55 



60 



65 




10 6 R ib ein Wasserstoff-, Chior- oder Bromatom, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 
Benzyloxy-. Nftro- oder Aminogruppe, 

R» und Bsb. die gleich oder verschieden sein konnen, Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Cvcloalkylgruppen mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Phenylgruppen oder 

R und FW zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine unverzweigte Alkylenimi- 
nogruppe mft 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im Iminoring. eine Piperidinogruppe, in der ehne Methylen- 
aruppe durch eine Methylmethylen-, Methoxymethylen-, Carbonyl-, Imino- oder Benzyliminogruppe 
25 ersetzt ist eine in 3- und 5-Stellung jeweils durch 1 Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substrtuierte Piperidinogruppe, wobei die Methylengruppe in 4-Stellung gleichzeitig durch em Sauer- 
stoff- Oder Schwefelatom, eine Sulfoxid- oder Sulfongruppe ersetzt sein kann, eine in 3- und 5-Stellung 
durch insgesamt 3 oder 4 Alkyigruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substrtuierte Piperidl- 
noaruoDG eine 1,1-Dioxidothiomorpholino- oder Azabicycloalkylgruppe mit 7 bis 9 Kohlenstoffatomen, 
30 Y b eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substrtuierte 
Methylengruppe und 

Zk eine Carboxygruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, sowle von deren physiologisch vertraglichen Salzen mit anorganischen oder organischen 
Sauren und auch Basen, wenn 2* eine Carboxygruppe darstelit, dadurch gekennzeichnet, daB 
35 a) eine Aminobenzoesaure der allgemeinen Formel lib 

^\.COOH 
R-.— U I R <" b > 



/2b 
l 3b 



45 in der R, h R» und Ra, wle eingangs definlert sind, oder deren gegebenenfalls im Reaktionsgemisch 
hergeetelltes reaktionsfahiges Derivat mit einem Phenylalkylamin der allgemeinen Formel Illb 

H_N - Y K - CH,-" ^ (,,,b) 



in der Z* und Y b wie eingangs definiert sind, oder mit einem gegebenenfalls im Reaktionsgemisch 
oebildeten N-aktlvierten Phenylalkylamin der allgemeinen Formel Vb, wenn eine Aminobenzoesaure der 
allgemeinen Formel IVb eingesetzt wird und in einem N-aktivierten Phenylalkylamin der allgemeinen 
Formel VbZt eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen darstelit. umgesetzt 
wird oder 

b) zur Hersteilung einer Verbindung der allgemeinen Formel I", in der R 1b in 3- oder 5-Stellung 
die Nitrogruppe darstelit, ein Nitrobenzamtd der allgemeinen Formel IVb 



co - m - - ch, -v- - r - b (|Vb) 
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in der , ^ 

Z, und Y b wie eingangs definiert sind und 

E ein Halogenatom darstellt, mit elnem Amin der allgemeinen Formel Vb 

H -H /R2b ' 0/b) 

10 in der R», und R 3h wie eingangs definlert slnd, umgesetzt wird Oder 

c^ur HeSellung einer Verbindung der allgemeinen Formel r. in der 4 eine Carboxygruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel Vlb 

C CO- IB -I b -CH A A 

20 

in der A wie im Anspruchl, R 1b bis Ra b und Y b wie eingangs definiert sind, oxidlert wird oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I", in der 4 eine Carboxygruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel Vllb 
25 . > 

-M- V CH 2-^_^" B (Vllb) 



30 



R 3b 



35 In der B wie im Anspruch 1. R, b bis Ra, und Y b wie eingangs definiert s.nd. h^rolystert wird oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel r, in der R*, und R^,, die gleich 
Oder verschleden sein konnen. Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder Phenylgruppen Oder Ra, und R 3b zusammen mit dem dazw ischenliegenden 
sSctetoffatom einen 6- bis 7-glledrigen Imlnoring, eine Methylpiperidinogruppe oder eine In 3- und 5- 

AO Stellung durch 2 bis 4 Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Plperldinogruppe 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel Vlllb 



45 



so 




CO - NH - Y b - CH 2 



(Vlllb) 



in der 

R 1h , Y b und Zt wie eingangs definiert sind und 

Ra,' ein Wasseretoffatom darstellt oder die fur Ra, vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, mit 
55 einer Verbindung der allgemeinen Formel IXb 

Ra,'— G (IXb) 

go d pL' die fOr Ra, eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder zusammen mit dem Rest FW der 
Formel Vlllb eine geradkettige Alkylengruppe mit 5 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine durch eine Methyl- 
gruppe substituierte n-Pentylengruppe Oder eine in 2- und 4-Stellung durch 2 bis 4 Alkyrgmppen mit 
ieweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte n-Pentylengruppe darstellt und 

6 eine nukleophile Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird und gewunschtenfalls anschlieBend 

65 eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I", in der 2,, eine. Carboxygruppe darstellt, mittels 
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10 



15 



20 



Veresterung In eine entsprechende Verbindung der allgemeiner , Fomjel r. in i der * eine Alkoxycarbc^ 

RedSn in e!™ Xrechende Verbindung der allgemeinen Formeir, in der R 1b die Am.nogruppe 

dar8 e!ne iSlS*.^ Forme. I", in der R 1b die ^«2* «J; 
ein XSSI Di r «u^n ^ 

R,b tJSl tS£?ZS>fS£» der t ££TrS3 r. in d?r R 1b die Hydroxygruppe 
fi *TS^Q*M Anspruchl zur Herstellung von neuen Carbonsaureamiden der allgemeinen 



Formel P 



25 



30 




CO - NH - Y - CH y/ \V Z (PJ 



^FL Y und Z wie im Anspruch 1 deflnlert sind, 



55 a) eine Aminobenzoesiure der allgemeinen Formel lie 




94 



0 023 569 

in der R,, R 1e bis R* wie eingangs definiert sind, oder deren gegebenenfalls im Reaktionsgemisch 
hergestelltes reaktionsfahiges Derlvat mit einem Amin der allgemeinen Formal lllc 



10 



15 



20 



25 



30 



H 2 N - Y - CH ^- 



(lllc) 



in der R, Y und Z wie eingangs definiert sind, Oder mit einem gegebenenfalls im Reaktionsgemisch 
Mbifdeten N-aktivierten Amin der allgemeinen Formel lllc, wenn eine Aminobenzoesaure der a Igemei- 
nen Formal lie eln?esetzt wlrd und wenn Z in einem N-aktivierten Amin der allgemeinen Formel lllc keine 
Carboxvk oder Aminogruppe enthalt, umgesetzt wird Oder 

c) zS HeSung von Verbindungen der allgemeinen Formel P. In der Z eine Carboxygruppe 
und Y keine NH-Gruppe darstellt, eine Verblndung der allgemeinen Formel Vic 



R, 



CO - NH 




(Vlc> 



In der j ^ . . _ . 

FU und A wie im Anspruch 1, R* und R 1c bis und 

Y wie einqanqs definiert sind, oxydiert wird oder 
d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel l"\ in der 2 eine Carboxygruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel Vile 



35 



40 




(Vile) 



45 



50 



55 



60 



in der R* B und Y wie im Anspruch 1. Re und R 10 bis R^ wie eingangs definiert sind. hydrolysiert wird 

° der e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel P. in der R* eine gegebenenfalte 
durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenyl- 
gmppe mit 3 1 bis 7 Kohlenatoffatomen. f& eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen eine 
Alkenylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Adamantylgruppe oder R& und R^ mit dem 
SsKltegenden Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen Alkylenlminoring, 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe oder 'erne in 3- und ^Stellung 
ieweilsdurch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe und Y eine 
'geTetnenSls durch eineoder zwei Alkylgruppen mit Jeweils 1 bis 3 Kohienstoffatomen s*^*«° 
Methylengruppe bedeuten. eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allge- 
meinen Formel Vlllc 



CO - NH 



(Vlllc) 



-H 



N 



65 



3c 
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FU, Y und Z wle im Anspruch 1. Rc und R 1c wie eingangs 

definiert sind und _ l „ . . Ml4 

R^' ein Wasseretoffatom darstellt Oder die fur vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, mit 

5 einer Verbindung der allgemeinen Formel IXc 

Rfc'-G (IXc) 



in der 

10 G wie im Anspruch 1 definiert ist und d*^>» q * 

FW die fur Rfc. eingangs erwahnten Bedeutungen besrtzt oder zusammen mit dem Rest aer 
Formel Vlllc eine geradkettige Alkylengruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine durch eine Alkyigruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte n-Pentylengruppe oder eine in 2- und 4-Stellung jeweilsdurch 
eine Alkyigruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte n-Pentylengruppe darstellt, umgesetzt wird 

15 oder ^ He^teiiung V on Verbindungen der allgemeinen Formel r, in der Y die NH-Gruppe oder 
einen Sauerstoffatom darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel Xc 



20 



30 



35 



CO - m - Y - H 



/ 2c 

25 

R 3c 



(Xc) 



tn der Rc. Ri e bis R*, und Y wie eingangs definiert sind. oder deren Alkalisalz mit einem Phenylderivat 
der allgemeinen Formel Xlc 



(Xlc) 



in der R4. L und Z wle im Anspruch 1 definiert sind, umgesetzt wird und gewQnschtenfalls anschlieSend 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel P, in der Z eine Carboxygruppe darstellt. mittete 
Veresterung bzw. Amidierung In eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I . in der Z 
40 eine veresterte Carboxygruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Alkyigruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen und/oder Alkenylgruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen mono- oder dlsubstituierte Aminocarbonylgruppe. eine PiperidinocarbonyK Moipho- 
linocarbonyt-, Thiomorpholinocarbonyl- oder N-Alkylpiperazlnocarbonylgruppe darstellt ubergefuhrt 

45 Wirt eSne d/ erha r ttene Verbindung der allgemeinen Formel r. in der R 1c und/oder Z eine Nitrogruppe 

darstellt, mittels Reduktion in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel r . in der R lc 

und/oder Z eine Aminogruppe darstellt. ubergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel l m , in der R 1c und/oder Z eine Aminogruppe 

darstellt, Qber eln entsprechendes Diazoniumsalz in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen 
50 Formel r. in der R 1c die Hydroxy- oder Cyangruppe. ein Chlor- oder Bromatom und/oder Z ein 

Chloratom oder die Cyangruppe daretellen. ubergefuhrt wird. wobei eine so gegebenenfalls erhaltene 

Verbindung der allgemeinen Formel Y". in der R 1c die Hydroxygruppe darstelH. mittels Alkylierung in 

eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel P. in der R 1c eine Alkoxygruppe mrt 1 bis 4 

Kohlenstoffatomen darstellt. ubergefuhrt werden kann. und/oder 
55 eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel P. in der Z die Hydroxymethylgruppe daretelrt. 

mittels Oxidation in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel P, in der Z die 

Formylgruppe darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel P. in der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, 

mittels Halogenierung und anschlieBender Umsetzung mit einem Malonsaureester in eine entsprechende 
60 Verbindung der allgemeinen Formel P. in der Z eine durch zwei Alkoxycarbonylgruppen substituierte 

Athyloruppe darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel P. in der Z die W 

Acetalisierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I . In der Z eine Dialkoxy- 

methylgruppe darstellt. ubergefuhrt wird und/oder 
55 eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel P. In der Z die Formylgruppe darstellt. mittels 
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kondensation und gegebenerrfalls anschlieBender Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formeir, in der Z eine durch eine Hydroxycarbonyl- oder Alkoxycarbonyfgruppe 
substituierte Athylengruppe darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formeir, in der Z eln Wasserstoffatom darstellt 
5 mittels Friedel-Crafts-Acyllerung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel P, in der Z 
eine gegebenenfalls durch eine Alkoxycarbonylgruppe substituierte Acetylgruppe darstellt, ubergefuhrt 
wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel K", in der Z eine Nitrilgruppe darsteilt, mittels 
Alkoholyse uber einen entsprechenden Iminoester In eine entsprechende Verbindung der allgemeinen 
10 Formel P, in der Z eine Trialkoxymethylgruppe darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formeir, in der Z eine Trialkoxymethylgruppe 
darstellt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel P, in der Z eine 
Alkoxycarbonylgruppe darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel P, in der Z die Acetylgruppe darstellt, durch 
15 Erhitzen mit einem Amin und Schwefel und anschlieBend in Gegenwart einer anorganischen Base in eine 
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel P, in der Z die Hydroxycarbonylmethylgruppe 
darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel l"\ In der Z die Carboxygruppe darstellt, mittels 
Uberfuhrung in ein Sulfonsaurehydrazid und anschlieBende Disproportlonierung in eine entsprechende 
20 Verbindung der allgemeinen Formel P, in der Z die Formylgruppe darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 
eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel P in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren und auch Basen, wenn Z eine Carboxylgruppe enthalt, 
ubergefuhrt wird. 

5. Verfahren gemaB den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung in einem 
25 Losungsmittel durchgefOhrt wird. 

6. Verfahren gemaB den Anspruchen 1a, 2a, 3a, 4a und 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Umsetzung in Gegenwart eines die Saure aktivierenden, eines wasserentziehenden Mittels oder eines das 
Amin aktivierenden Mittels jeweils gegebenenfalls In Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren 
organischen Base und bei Temperaturen zwischen - 25 und 250 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperatu- 

30 ren zwischen - 10 °C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, durchgefuhrt wird. 

7. Verfahren gemaB den Anspruchen 1b, 2b, 3b und 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung 
in Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren organischen Base, in Gegenwart eines Reaktionsbe- 
schleunigers wie Kupfer und/oder in einem DruckgefaB und bei Temperaturen zwischen 20 und 150 °C, 
vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemlsches durchgefOhrt wird. 

35 8. Verfahren gemaB den Anspruchen 1c, 2c, 3c, 4c und 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Umsetzung bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
20 und 50 °C, durchgefuhrt wird. 

9. Verfahren gemaB den Anspruchen 1d, 2d, 3d, 4d und 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Hydrolyse in Gegenwart einer Saure oder Base und bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches 

40 durchgefuhrt wind. 

10. Verfahren gemaB den Anspruchen 1e, 2e, 3e, 4e und 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Methylierung mit Formaldehyd in Gegenwart eines Reduktionsmittels durchgefuhrt wird. 

45 Claims (for the Contracting States : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE) 
1. Carboxylic acid amides of general formula I 



50 



55 




(I) 



60 R represents a hydrogen, chlorine or bromine atom or a cyclic aikyleneimino group with 4 to 7 carbon 
atoms in the imino ring ; 

R 1 represents a hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atom ; an alkyl or alkoxy group with 1 to 6 
carbon atoms ; an alkoxy group with 1 to 3 carbon atoms substituted by a phenyl group ; a hydroxy, nitro, 
amino, cyano or carboxy group ; an alkanoylamino, alkoxycarbonyl or dlalkylamidosulphonyl group, 

65 wherein the alkyl part may contain 1 to 3 carbon atoms ; 
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q and a, which may be the same or different, represent alkyl groups with 1 to 7 carbon atoms, 
alkenyl arouS wtth 3 to 7 carbon atoms, cycloalkyl groups with 3 to 7 carbon atoms, alkyl groups with 1 to 
. 3 carbon atoms substituted by a phenyl group, or phenyl or adamantyl groups, or tenaimlno 
FU and R. together with the nitrogen atom between them represent an unbranch ^ a !^ te . ne iT;^ 

5 flro u?wih 3 to 12 carbon atoms in the imino ring, an unbranched alkyleneimlno group wtth ^ to 6 carton 
2 Tn the imino ring which may be substituted by one or two alkyl groups each with 1 to 4 carbon 
aKs an atkoTJro^ wtth 1 to3 carbon atoms, a hydroxy, phenyl, carboxy or alkoxycarbonyl group 
wtth a Sal of 2 to 4 carbon atoms and/or wherein a methylene group is replaced by an .mino group 
Sch rnay be sVbaftuted by an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, an alkoxycarbonyl group wrth a 

w SolTto 4 rctoTatoms. a phenyl, halophenyl. benzyl, pyridyl or furoyl group), by an oxygen or 
sdphur atom ofb/a carbonyl. sulphoxide or sulphonyl group ; a saturated or partially umMd 
a^iwcroalM groip with 7 to 10 carbon atoms, a piperidino group substituted in the 3- and 
ESSKil o?4 alkyl groups each with 1 to 3 carbon atoms ; a 1 .+dioxa-8*za-spiroalkyl group with 6 to 
9 cartoon atoms, or a pyrrolyl or tetrahydropyrldino group ; 

<« n morefionts a hvdroaen atom or 8n alkyl group with 1 to 3 carbon atoms ; 

15 ^nSntean oxygTatom. an imino group or a methylene group optionally substituted by one or 

^MS TUSt IrV^^T^. cyano, formyl. hydroxymethyl. hydroxycar. 
honvtethf^ nitre amino, alkoxycarbonyl. phenoxycarbonyl. benzyloxycarbonyl or phenylethoxycar- 
boXroS* a aL^Sony* group with a total of 2 to 8 carbon atoms, a cycloalkoxycarbonyl group 
w7a°tlTof 2 ^8 Srbon atoms, a methyl group optionally substituted by 2 or 3 alkox, ^upsor by a 
caitooxTalkoxycarbonyl or ethylenedloxy group, wherein the alkoxy group may contain 1 te .3 carton 
tfoTO^an acetyl group, optionally substituted by a carboxy group or alkoxycarbonyl group with a total of 
fSl calontfoms ; an ethyl or ethylene group substituted by one or two •««£rtK^ *™5LZZ 
having a total of 2 to 4 carbon atoms, or by two carboxy groups ; an aminocarbonyl ^up optionally 
moTc? or dUubstttuted by an alkyl group wtth 1 to 7 carbon atoms, a cycloalkyl group wrth 3 to 7 carbon 
atomt and/^an alkeny? group wtth 3 to 7 carbon atoms ; a piperidinocarbonyl. morphol.nocartonyK 
fhto^rohoSnocartoonyi I o? N-alkyl-piperazlnocarbonyl group wherein the alkyl 8™P ™y ^contain 11 o 
SL ; or an ethyl group substituted by a carboxy group J the groups F^and J together wrth 
th7nttrogen atom between them represent one of the above-mentioned cyclic imino 0«upfcj* thj 
phystolcScally acceptable salts thereof with inonganic or organic acds and also bases If Z represents or 
cortteir^a^rt^xy^roup.^^ ^ genera | formula I as claimed in claim 1. wherein 

^^^h%" .torine, chlorine or bromine atom ; an alkoxy gro up with 1 to Jcarbon 
atoms ; an alkyl group with 1 to 4 carbon atoms ; an alkoxycarbonyl group wrth a otel o ! to 4 cartoon 
atoms ; or a hydro** cyano. carboxy. nitro. amino, acetamido. dimethylaminosulphonyl or benzyloxy 

^represents an alkyl group wtth 1 to 6 carbon atoms or a cyclohexyl. phenyl, benzyl, adamantyl or 

40 aI ^^ ro "P' ^. an aiKvi orouo wtth 1 to 6 carbon atoms or an allyl group, or 

£ KSSl nin atom between them represent an unbrenchec « alkylenettnino 
group with 4 to 2^artoon atoms in the imino ring ; a piperidino group substituted by MmMI 
to 4 cartoon atoms or by a phenyl, hydroxy, methoxy. carboxy or alkoxycarbonyl group with a total of 2 to 
4 carbon^ atoms ; a piriridino group substituted in the 3- and 5-posrtions by an alkyl group with 1 to 
3 Sroln atom? a piperidino group substituted In the 3- and 5-posltions by two ^fSSSSSS 
? to Scartoon atorSs : a morpholino. thiomorpholino. 1-oxidothiomorpholino or l.^^thiomor- 
pholino group, each of which is optionally substituted by 1 or 2 methyl groups a plperazino group 
optional)? substituted in the 4-position by a methyl, benzyl, phenyl. ^j^JSSttt TSi* 
aikoxvcarbonyl aroup wtth a total of 2 to 4 carbon atoms: or a pyrrolyl. P l P er[ ?°?< 2 ?W}^'?*'Z 
teS?rSdir?oT 1.43loxa*aza-splro [4.5] decan-8-yl, 1,4-dioxa-8-aza-spiro [4.6hundecan*-yl. oc- 

^^tetrehydro-feoquinolln^-yl. 1.2.3.4.5.6.7.8^^™^ 
cSd^£>qulnoll!.-2-yl. 1A4.5-tetrahydro^benzazepin-3^l. decahydro-3-benzazepin-3-yl Or 3-aza- 
bicyclononan-3^1 group ; 

55 FL represents a hydrogen atom or a methyl group ; nwn . n 
Y represents a methylene, methyl-methylene or dimethylmethylene group, an NH group or an oxygen 
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GO 



Z represents a carboxy. cyano. formyl or hydroxymethyl group ; ^ a koxy^onyl S^P^^otel 
of 2 to 7cart>on atoms ; a cyclohexyloxycarbonyl. benzyloxycarbonyl. d^hoxymethyl. hy^o^^ony^ 
netty^ 2-hydroxycarbonyl-ethy!ene or *f ho f»^ 

mM group optionally substituted by a hydroxycarbonyl or ethoxy carbonyl group ; or a 2-hydroxycar- 
bonyWhyl group when the groups R 2 and R3 together with the nitrogen atom between them represent 
one of the above-mentioned cyclic Imino groups, and the physiologically acceptable salts thereof with 



inorganic or organic acids and also bases if 2 represents or contains a carboxy group. 
65 3. Cartooxyllc acid amides of general formula I as claimed in claim 1, wherein 
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S S 1 1 ffi ASW SSVSl «■ Physiologic* "ocapabla sal* Mm. with 

piperidino group subsided ^an ai^i group w ^ meth , or ethy | groupS ; a 

a piperidino group substttuted In tlw » J « ^ 2. and ©.positions by a methyl group ; 

morphollno or th'°™^ ho " n f^ rou ^ ffii25!2^oS 61 undecan-yl, octahydro-isoindol-2-yl. 
or a 1,4-dioxa^-splrp [^«»^ 

15 if^;^ l3i2 - 2, - nonan * 

yl or N-methyl-adamantyK1)-am^ 0 9K>up : 

substituted in ttta 4-poaltton by an alkyl group mjM. 2 '» 4 the group . 

bSTrl Z raprasante at contains a aafboxy group, chaiaotansad la that 
a) an aminobenzoic acid of general formula II 



55 



R 



■•-DC 



COOH 

S& 2 (ID 
58 V R, 



wherein R, R„ R 2 and R3 are as hereinbefore defined, or a reactive derivative thereof, optionally prepared 
65 In the reaction mixture, is reacted with an amine of general formula III 



0023 969 



15 



2D 



30 



35 



H 2 N - Y - CH V 



(III) 



wherein R* Y and Z are as hereinbefore defined, or with an N-activated amine of general formula III 
optionally formed In the reaction mixture, if an aminobenzoic acid of general formula il is used and if Z in 
an NHicttvated amine of general formula III does not contain any carboxy or amino groups, or 
n b) In order to prepare compounds of general formula I wherein R, has the definitions given 

nerelnbefore. with the exception of the hydroxy and amino group, and Y represents a methylene group 
optionally substituted by one or two alkyl groups each having 1 to 3 carbon atoms, a compound of general 
formula IV 



R CO - NH 



(IV) 



"4 

-T- «-£}-. 



wherein 

R, R4 and Z are as hereinbefore defined, 
25 R t and Y are defined as above and , , , „ 

E represents a halogen atom, is reacted with an amine of general formula V 



H - N (V) 
R 3 

wherein R, and f\ are as hereinbefore defined, or 

c) in order to prepare compounds of general formula I wherein Z represents a carboxy group and Y 
doee not represent an NH group a compound of general formula VI 



R A 

40 VS>v .^u - NH 



K 

45 



wherein 

R and R t to R4 are as hereinbefore defined, 
90 " L 



55 



n ana r\\ w 010 e» iioiwhwiwiw wui.nvw, 

Y has the meanings given hereinbefore with the exception of the NH group and 
A represents a group which can be converted into a carboxy group by oxidation, is oxidised or 
d) In order to prepare compounds of general formula I wherein Z represents a carboxy group, a 
compound of general formula VII 

R CO - NH - Y - CH / VB (VII) 



60 ^ _ 



wherein 

65 R, R, to R4 and Y are as hereinbefore defined and 
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B represents a group which can bs converted into a carboxy group by hydrolysis, fe hydrolysed or 
eTKder to prepare compounds of general formula I wherein R 2 represents an alkyl group wrth 1 
to 7 carbon atoms a Scbalkyl group with 3 to 7 carbon atoms, an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms 
subsXuted by aThenyl group! o?an alkenyl group wrth 3 to 7 carbon atoms, R 3 represents an alkyl group 
Srif Tto 7 cStaS atoms, a cycloalkyl group with 3 to 7 carbon atoms, an alkenyl group wrth 3 to 7 carbon 
atoms an aTkyl group wtth 1 to 3 carbon atoms substituted by a phenyl group, or an adamantyl group, or 
R?Jnd £ tltS the nitrogen atom between them represent a 5- to 7-membered alkyleneim.no 
la pipeSdino group substituted by an alkyl group wrth 1 to 4 carbon atoms, or a pipendino group 
substttufef i the "and 5-positions by an alkyl group wrth 1 to 3 carbon atoms and Y represents a 
mVtSene group optionally substituted by one or two alkyl groups each wrth 1 to 3 carbon atoms, a 
compound of general formula VIII (optionally formed in the reaction mixture) 



40 



45 



(VIII) 



^R 



wherein „ . 

r r, r. and Z are as hereinbefore defined, 

IV represents a hydrogen atom or has the meanings given for Rs here nbefore and 
Y is defined as above, is reacted wtth a compound of general formula IX 

R 2 '-<3 CX) 

Wh 1v has the meanings given for R 2 hereinbefore or together with the group R,' of formula VIII 
•reprSents a sLight-chained alkytene group with 4 to 6 carbon atoms an n-pen^lene greup substrtuted 
by aTalkyl group with 1 to 4 carbon atoms, or an n-pentylene group substrtuted in the 2- and 4-posrt.ons 
hv an alkvl a roup with 1 to 3 carbon atoms, and 

" G represent nucleophilic leaving group such as a halogen atom or a sulphonyloxy g iroup or 

f) in order to prepare compounds of general formula I wherein Y represents the NH group or an 
oxygen atom, a compound of general formula X 

R 

CO - NH - Y - H 

(X)* 



Vjrs. CO - NH 



R and R« to are as hereinbefore defined and » 9 ^ . . 

Y ?s defined 2 above, or an alkali metal salt thereof, is reacted with a phenyl derivat.ve of general 



SO formula XI 



55 



L-CH^^-Z < X,) 



wherein 

60 R< and Z are hereinbefore defined and 

L represents a nucleophilic leaving group such as a halogen atom or a sulphonyloxy group, or 
g) in order to prepare compounds of general formula I wherein R, has the meanings given 
hereinbefore with the exception of the hydroxy, carboxy, amino or alkanoylamino group and Y represents 
a methylen group optionally substituted by one or two alkyl groups each having 1 to 3 carbon atoms, an 
65 amide of general formula Xir " 
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R 



R 



^R, 



(XII) 



10 



15 



wherein 

„; M.%2£S?SXJ52 SL mm m » — • - 

general formula XIII 



M - Y - CH-(7 \-Z 



(XIII) 



29 



30 



wherein m t M 

and Z are as hereinbefore defined, 

3ca£>n atoms, and Z represents a carboxy group, a compound of general formula XIV 



R« 




CO - KH 



(XIV) 



40 



45 



50 



wherein 

'''^talJ^iwreor.nrxwnd. of generel forroul. I wherein B, represents s hydrogen, fluorine. 

E2SiiE-£> «• ' » • A- 8Kms - - z " pres,ntt ' M^1,0 ' ,,, 8^0, " , • * 

compound of general formula XV 



55 



60 



CO - KH 




R 4 

- Y - CH -^"""^-COCH, 



(XV) 



wherein 

S,*.* Y SSftlS- e hypoheihe oprJonelf, prepsred In .he 

reaction mixture 
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25 



30 



and If desired a compound of general formula I thus obtained wherein Z represents a carboxy group Is 
2£J^«i£2d* esterification or amidation into a corresponding compound erf general 
?o3 fwherS Z represents an esterif led carboxy group or an aminocarbonyl group optional* mono- 
TSSblSS by TSSlgraup with 1 to 7 carbon atoms or by a cycloalkyl group with 3 to 7 carbon 
5 SonS andtor by an alkenyl group with 3 to 7 carbon atoms, or into a piperidinocarbonyl. morphollnocar- 
bonvl thiomoroholinocarbonyl or N-alkylpiperazinocarbonyl group, and/or 

a coZund of general formula I obtained wherein R, and/or Z represents a nitro group is converted 
by tIS!!S into a corresponding compound of general formula I wherein R, and/or Z represents an 

10 am, rcoZou 8 nd d of r general formulal obtained wherein R, and/or Z represent an amino group is 
converted via a corresponding diazonium salt, into a corresponding compound of general formulal 
Terem R, represents fhe hydroxy or cyano group or a fluorine chlorine or brom ne ^atom and/o Z 
reoresente a chlorine or bromine atom or the cyano group, whilst a compound of general formulal 
orttona?obtained In this way wherein R, represents a hydroxy group may be converted by ablation 
15 Mo ^ co^rresponding i compound of general formula I wherein R, represents an alkoxy group with 1 to 
oTarbo^K oV an dkoxy group with 1 to 3 carbon atoms substituted by a phenyl group, and/or 

a compound of general formutei obtained wherein R, represents an amino 
a^ton into a corresponding compound of general formula I wherein Rl represents an alkanoylamino 

arouD with 1 to 3 carbon atoms in the alkanoyl part, and/or 

9 a compound of general formula I obtained wherein R, represents an a koxycartonyl group and/or R 2 
and R toaether with the nitrogen atom between them represent an alkyleneimlno group wrth 4 to 
Alton S ^sutetitured by an a.koxycarbonyl group, whilst the alkoxy part may contain to 3 c*rbon 
atoms Is converted by hydrolysis Into a corresponding compound of general formula I wherein R, 
represems?c^rbo% group and/ or R 2 and R 3 together with the nitrogen atom between them repress* 
Tn XlenermSoTroup with 4 to 6 carbon atoms in the imino ring substituted by a carboxy group, and/or 
a impound of general formulal obtained wherein R 2 and R3 together wrth the nrtrogen atom 
totweerX Represents an N-benzylpiperazino group is converted by debellation into ^rrespond- 
mTc^mpound of general formula I wherein R 2 and Ra together with the nitrogen atom between them 

"Tcom^ffi^ obtained wherein Rl represents a chlorine or bromine atom * 

converted! Iby dehaloge nation into a corresponding compound of general formula I wherein R, represents 

8 ^aSZS'^Le of general formula I wherein Z represents an optionally esterified carboxy 
greupSSerteS by reduction with a metal hydride into a corresponding compound of general formula I 

35 Wh %tm P r d lfgVn^ represents a hydroxymethy, group is converted 

by oxidation into a Corresponding compound of general formula I wherein Z represents a formyl group. 

8lld a'comoound of general formula I obtained wherein Z represents a hydroxymethyl group is converted 
40 by haSSn an d 9 subsequent reaction with a malonic acid ester into a corresponding compound of 
genereHo?nuJa I wherein Z represents an ethyl group substituted by two a k oxycarbonyl groups and/or 
a compound of general formulal obtained wherein Z represents the formyl group .s converted by 
acetalisatTinto a corresponding compound of general formula I wherein Z represents a dialkoxymethyl 

^compound of general formulal obtained wherein Z represents a formyl group is ^onverted I by 
condensation and optional subsequent hydrolysis into a corresponding compound of general formula I 
SSSSta? Spresente an ethylene group substituted by a hydroxycarbonyl or alkoxycartonyl group. 

and/ acomoound of general formula I obtained wherein Z represents a hydrogen atom is converted by 
FriedeSS acylatiS into a corresponding compound of general formula I wherein Z represents an 
aretvl arouD optionally substituted by an alkoxycarbonyl group, and/or 

a Smpo^d of general formula l obtained wherein Z represents a nrtrile group is converted by 
alcohoSrvia a corresponding imino ester, into a corresponding compound of general formulal 
wherein Z represents a trialkoxymethyl group, and/or 

a oompound of general formula I obtained wherein Z represents a trialkoxymethyl group is converted 
by hydros imo a 9 corresponding compound of general formula I wherein Z represents an alkoxycar- 

b °"a ?oZund d of r general formula I obtained wherein Z represents the acetyl group is converted by 
heatin^the aXl group is converted, by heating with an amine and sulphur and subsequently m the 
60 JSence of aXrganic base, into a corresponding compound of general formula I wherein Z represents 

8 ^Tm^und^ wherein Z represents a carboxy group is converted by 

conversion into a sulphonic acid hydrazide and subsequent disproportionat.cn. into a corresponding 
compound of general formula I wherein Z represents a formyl group, and/or rMntina nr 

65 a compound of general formula I obtained wherein R, represents a hydrogen, fluorine, chlorine or 
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10 



15 



SO 



25 



bromine atom, an alkyl or alkoxy group each with 1 to 6 carbon atoms or an alkoxy group wrth i 1 1 to 
3 carbon atoms substituted by a phenyl group and Y represents a methylene group optionally substituted 
by one or two alkyl groups each having 1 to 3 carbon atoms and 2 represents a chlorine or bromine atom, 
to converted, via Its corresponding organometalllc compound, by means of carbon dioxide, into a 
corresponding compound of general formula I wherein Z represents a carboxy group, and/or 

a compound of general formula I obtained is converted into the physiologically acceptable salts 
thereof with inorganic or organic acids and also bases when Z contains a carboxy group. 



Claims (for the Contracting State AT) 

1. Process for the preparation of new carboxylic acid amides of general formula I 



00 




(I) 



wherein . . , . u . , , 

R represents a hydrogen, chlorine or bromine atom or a cyclic alkyleneimino group with 4 to 

7 carbon atoms in the imino ring ; 
90 R, represents a hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atom ; an alkyl or alkoxy group with 1 to 
6 carbon atoms ; an alkoxy group with 1 to 3 carbon atoms substituted by a phenyl group ; a hydroxy, 
nitro, amino, cyano or carboxy group ; an alkanoylamino, alkoxycarbonyl or dialkylamido-sulphonyl 
group, wherein the alkyl part may contain 1 to 3 carbon atoms ; 

Ra and R3, which may be the same or different, represent alkyl groups with 1 to carbon atoms, alkenyl 
35 groups with 3 to 7 carbon atoms, cycloalkyl groups with 3 to 7 carbon atoms, alkyl groups with 1 to 
3 carbon atoms substituted by a phenyl group, or phenyl or adamantyl groups, or 

R 2 and R3 together with the nitrogen atom between them represent an unbranched alkyleneimino 
group with 3 to 12 carbon atoms in the imino ring, an unbranched alkyleneimino group with 4 to 6 carbon 
atoms in the imino ring which may be substituted by one or two alkyl groups each with t to 4 carbon 
40 atoms, an alkoxy group with 1 to 3 carbon atoms, a hydroxy, phenyl, carboxy or alkoxycarbonyl group 
with a total of 2 to 4 carbon atoms and/or wherein a methylene group is replaced by an imino group 
(which may be substituted by an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, an alkoxycarbonyl group with a 
total of 2 to 4 carbon atoms, a phenyl, halophenyl, benzyl, pyridyl or furoyl group), by an oxygen or 
sulphur atom or by a carbonyl, sulphoxide or sulphonyl group ; with 7 to 10 carbon atoms, a pipendino 
45 group substituted in the 3- and 5-positions by a total of 3 or 4 -alkyl groups each with 1 to 3 carbon atoms ; 
a 1,4-dioxa-8-aza-spiroaIkyl group with 6 to 9 carbon atoms, or a pyrrolyi or tetrahydropyridino group ; 
1 R4 represents a hydrogen atom or an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms ; 
Y represents an oxygen atom, an imino group or a methylene group optionally substituted by one or 
two alky! groups each having 1 to 3 carbon atoms, 
50 z represents a hydrogen or halogen atom, a carboxy, cyano, formyl, hydroxymethyl, hydroxycar- 
bonylethylene, nitro, amino, aityloxycarborryl. phenoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl or phenyilethoxycar- 
bonyl group, an alkoxycarbonyl group with a total of 2 to 8 carbon atoms, a cycloalkoxycarbonyl group 
with a total of 4 to 8 carbon atoms, a methyl group optionally substituted by 2 or 3 alkoxy groups or by a 
carboxy, alkoxycarbonyl or ethylene-dioxy group, wherein the alkoxy group may contain 1 to 3 carbon 
55 atoms ; an acetyl group, optionally substituted by a carboxy group or alkoxycarbonyl group with a total of 
2 to 4 carbon atoms ; an ethyl or ethylene group substituted by 1 or two alkoxycarbonyl groups each 
having a total of 2 to 4 carbon atoms, or by two carboxy groups ; an aminocarbonyl group optionally 
mono- or di-substituted by an alkyl group with 1 to 7 carbon atoms, a cycloalkyl group with 3 to 7 carbon 
atoms, a cycloalkyl group with 3 to 7 carbon atoms and/or an alkenyl group with 3 to 7 carbon atoms ; a 
piperidinocarbonyl, morpholinocarbonyl, thiomorpholinocarbonyl or N-alkyl-plperazinocarbonyl- group 
wherein the alkyl group may contain 1 to 3 carbon atoms ; or an ethyl group substituted by a carboxy 
group if the groups R 2 and Bq together with the nitrogen atom between them represent one of the above- 
mentioned cyclic imino groups, and the physiologically acceptable salts thereof with inorganlq or organic 
acids and also bases if Z represents or contains a carboxy group, characterised In that 
65 a) an aminobenzoic acid of general formula II 
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30 



-be 



C00H 

(II) 



10 wherein R. R, A and R 3 are as hereinbefore defined, or a reactive derivative thereof, optionally prepared 
In the reaction mixture, is reacted with an amine of general formula III 



15 HpN - Y - CH 



«,ho«,m r Y and Z are as hereinbefore defined, or with an N-activated amine of general formula III 
Jittl Ve reactionlnlxture, if an aminobenzoic acid of general formula II is used and if Z in 
anNTctlvSedamlne of general formula III does not contain any carboxy or am.no groups or 

b) in ordeVto prepare compounds of general formula I wherein R, has the definitions given 
hereinbefore wrth the exception of tte hydroxy and amino group, and Y represents a methylene group 
SfdnX Xituted by one or two alkyl groups each having 1 to 3 carbon atoms, a compound of 
general formula IV 



1 CO - NH - Y 



(IV) 



- ™ O- 



35 wherein 

R, R4 and Z are as hereinbefore defined, 



R, and Y are defined as above and 
E represents a halogen atom, is reacted with an amine of general formula V 

(V) 



40 yr R 2 

R 3 
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l rXS^^sS'»nn Ute I wh. re ,n Z repre »n» a cartoxy group and Y 
does not represent an NH group a compound of general formula VI 



R 4 

- NH - Y - CH 



(VI) 

N 



60 wherein 



.rem . 
r and R< to Ba are as hereinbefore defined, 

Y has the meanfngs given hereinbefore with the exception of the NH group and 
A reoresenSI group which can be converted into a carboxy group by oxidation, Is ox,dised or 
d) in order to prepare compounds of general formula I wherein Z represents a carboxy group, a 
compound of general formula VII 
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10 wherein 



15 



20 



i l^mTor^^^"^^ carboxy group by hydrolysis. ; 
«T in^Sfr to oreoare compounds of general formula I wherein R 2 represents an alkyl group with 1 
to 7 Jiin aSni a TSESfiSZ wWi 3 to 7 carbon atoms, an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms 
IISSS £ a ^ner^roup o? an alkenyl group with 3 to 7 carbon atoms. R, represents an alkyl group 
StM ffi Z a cJcl^l group with 3 to 7 carbon atoms, an alkenyl group with 3 to 7 carbon 
afoms VSSSSSrli 1 toTcaJbon atoms substituted by a phenyl group, or an adamant group .or 
r ?nd £. toaether with the nitrogen atom between them represent a 5- to 7-membered alky leneimino 
ring a SkSSS^JS mSSSSi by an alkyl group with 1 to 4 carbon atoms, or a plpendlnoi jroup 
„&»».£5f in th> 3- and 5-DOSltlons by an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms and Y represents a 
^^i^^^S^^ oneVtwo'alky. groups each with 1 to 3 carbon atoms, a 
Sompound of general formula VIII (optionally formed in the reaction mixture) 




wherein 

35 R, R„ R, and Z are as hereinbefore defined. 

R,' represents a hydrogen atom or has the meanings giver for R3 hereinbefore and 
Y is defined as above, is reacted with a compound of general formula IX 



40 



so 



55 



60 



R 2 '-<3 OX) 



R,' has the meanings given for R 2 hereinbefore or together with the group R3 of formulaVIH 
represents a straight-chained alkylene group with 4 to 6 carbon atoms, an n-pentylene group substrtirted 
by an alkyl group with 1 to 4 carbon atoms, or an n-pentylene group substituted in the 2- and 4-positions 
45 by an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, and 

G represents a nucteophilic leaving group such as a halogen atom or a sulphonyloxy group, or 
f) in order to prepare compounds of general formula I wherein Y represents the NH group or an 
oxygen atom, a compound of general formula X 



R 

Uj^^CO - NH - Y - H 

(X) 

R 2 



It 

V^CO - NH - Y - H 



wherein. 



R and R, to R* are as hereinbefore defined and , , 

Y is defined as above, or an alkali metal salt thereof, is reacted with a phenyl derivative of general 

65 formula XI 
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10 



15 



20 



wherein 



«4 

l-CH-/~V Z OT 



amide of general formula XII 



R 

CONH, 



,1 -CC** 

^R, 



25 wherein 



30 



35 



40 



45 



50 
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general formula XIII 

R 4 

M - Y - CH-^ \-Z (XIII) 

wherein 

R, and Z are as hereinbefore defined, 

u ««^5S^^^9«W such as a haiogen atom or a sulphonyloxy group or 
h?ln oSto SSpS If general formula I wherein R, represents a hydrogen, fluorine 

3 carbon atoms, and Z represents a carboxy group, a compound of general formula XIV 




CO - NH - Y 

(XIV) 



wherein . 

WViSSSW-ffii acylated with an oxa*. hal.de or phosgene In the 

60 PreS Tln 0 orte^to^parecompounds of genera, formula I wherein R, represents a hydrogen, fluorine 
eo i) in oroer xo Pf**P*"» u " k ' 3 h „ h 1 1 6 carbon atoms, an alkoxy group with 1 

fTTnnSsS alkanoylamlno or alkoxycarbony. 

to 3 carbon atoms /Hb^^rten Mo^Tln the alkyl part, Y represents a methylene group optionally 
StS'byTne'or'two a.kyCups each with 1 tol carbon atoms, and Z represents a carboxy group, a 
65 compound of general formula XV 
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to 



45 



SO 



55 



60 




(XV) 



wherein . 
R end FU to Rt are as hereinbefore defined, and 

R, and Y have the meanings given above. Is reacted with a hypohallte optionally prepared in the 

15 a^Tif deTlredla compound of general formula I thus obtained wherein Z represents a carboxy group is 
subsequently converted by esterification or amidation into a corresponding compound of general 
formute I wherein Z represents an esterif ied carboxy group or an aminocarbonyl group optionally mono- 
or disubstituted by an alkyl group with 1 to 7 carbon atoms or by a cycloalkyl group with 3 to 7 carbon 
atoms and/or by an alkenyl group with 3 to 7 carbon atoms, or into a piperidinocarbonyl. morphollnocar- 

20 bonyl. thiomorphollnocarbonyl or N-alkylpiperazlnocarbonyl group, and/or 

a compound of general formula I obtained wherein R, and/or Z represents a nitro group is converted 
by reduction Into a corresponding compound of general formula I wherein R, and/or Z represents an 

""tSUf of general formula I obtained wherein R, and/or Z represents an amino group is 

25 converted. Vte a corresponding diazonium alt. into a corresponding compound of general formula I 
wherein R, represents the hydroxy or cyano group or a fluorine, chlorine or brom ne atom and/or Z 
renresente a chlorine or bromine atom or the cyano group, whilst a compound of general formula I 
optionally obtained In this way wherein R, represents a hydroxy group may be converted by alky ation 
into a corresponding compound of general formula I wherein R, represents an alkoxy group with 1 to 6 

90 cart»n atomsor an alkoxy group with 1 to 3 carbon atoms substituted by a phenyl group, and/or 

a compound of general formula I obtained wherein R, represents an amino group is converted by 
acylation into a corresponding compound of general formula I wherein R, represents an alkanoylamino 
group with 1 to 3 carbon atoms in the alkanoyl part, and/or 

a compound of general formula I obtained wherein R, represents an alkoxycarbonyl group and/or R 2 

35 and R, together with the nitrogen atom between them represent an alkyteneimino group . with , 4J o 
S wrSn a?oms substituted by an alkoxycarbonyl group, whilst the alkoxy part may contain to Z carbon 
atomV is converted by hydrolysis into a corresponding compound of general formula I wherein R, 
represents a carboxy group and/or R 2 and R, together with the nitrogen atom between them represent an 
SCimlno group with 4 to 6 carbon atoms in the imino ring substituted by a carboxy group, and/or 

40 a wmrZndtf general formula I obtained wherein R 2 and R3 together with the nitrogen atom 
between them represent an N-benzylplperazino group Is converted by debenzylation into a corresponding 
wmp^un7of general formula I wherein R 2 and R3 together with the nitrogen atom between them 

^T^^^Z^Zx obtained wherein R, represents a ch«orine or bromine atom is 
converted by dehalogenatlon into a corresponding compound of general formula I wherein R t represents 

8 ^a TOiboxyHracidTmide of general formula I wherein Z represents an optionally estertfied carboxy 
group is converted by reduction with a metal hydride into a corresponding compound of general formula I 
wherein Z represents the hydroxymethyl group, and/or 

a compound* general formula I obtained wherein Z represents a hydroxymethyl group is converted 
by oxidation into a corresponding compound of general formula I wherein Z represents a formyl group. 

^acompound of general formula I obtained wherein Z represents a hydroxymethyl group is converted 
by halogenatlon and subsequent reaction with a malonic acid ester into a corresponding compound of 
Sneral formula I whereinZ represents an ethyl group substituted by two alkoxycarbonyl groups, and/or 

9 a compound of general formula I obtained wherein Z represents the formyl group is converted by 
acetalStton Into a corresponding compound of general formula I wherein Z represents a dialkoxymethyl 

9,OU a P, compound of general formula! obtained wherein Z represents a formyl group is converted by 
condensation and optional subsequent hydrolysis into a corresponding compound of generaM tor™ te . I 
wherein i Z represents an ethylene group substituted by a hydroxycarbonyl or alkoxycarbonyl group. 



a compound of general formula I obtained wherein Z represents a hydrogen atom fe converted by 
FrtedeWrafts acylation into a corresponding compound of general formula I wherein Z represents an 
acetyl group optionally substituted by an alkoxycarbonyl group, and/or 
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a compound of general formula I obtained wherein Z represents a nltrile group is converted by 
alcoholysls, via a corresponding imino ester, into a corresponding compound of general formula I 
wherein Z represents a trial koxy methyl group, and/or 

a compound of general formula I obtained wherein Z represents a trialkoxymethyl group is converted 
5 by hydrolysis into a corresponding compound of general formula I wherein Z represents an alkoxycar- 
bonyl group, and/or 

a compound of general formula I obtained wherein Z represents the acetyl group is converted, by 
heating with an amine and sulphur and subsequently in the presence of an inorganic base, into a 
corresponding compound of general formula I wherein Z represents a hydroxycarbonylmethyl group, 
10 and/or 

a compound of general formula I obtained wherein Z represents a carboxy group is converted, by 
conversion into a sulphonic acid hydrazide and subsequent disproportionation, into a corresponding 
compound of general formula I wherein Z represents a formyl group, and/or 

a compound of general formula I obtained wherein R, represents a hydrogen, fluorine, chlorine or 
15 bromine atom, an alky! or alkoxy group each with 1 to 6 carbon atoms or an alkoxy group with 1 to 
3 carbon atoms substituted by a phenyl group and Y represents a methylene group optionally substituted 
by one or two alkyl groups each having 1 to 3 carbon atoms and Z represents a chlorine or bromine atom, 
is converted, via its corresponding organometallic compound, by means of carbon dioxide, Into a 
corresponding compound of general formula I wherein Z represents a carboxy group, and/or 
20 a compound of general formula I obtained is converted into the physiologically acceptable salts 
thereof with inorganic or organic acids and also bases when Z contains a carboxy group. 

2. Process as claimed in claim 1 for the preparation of new carboxylic acid amides of general 
formula Y. 

25 



30 



35 



55 



60 



la.y^v CO - NU 



NH - Y - CH \\. Za (!') 



wherein 

F*4 is defined as in claim 1, 

R 1a represents a hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atom, a nitro, amino, alkanoylamino, 
40 alkoxy* cyano, carboxy, alkoxycarbonyl or dialkylamidosulphonyl group, wherein the alkyl moiety may 
contain 1 to 3 carbon atoms, 

Raa and R^, which may be the same or different represent alkyl groups with 1 to 7 carbon atoms or 
cycloalkyl groups with 3 to 7 carbon atoms or 

Rza and Raa together with the nitrogen atom between them represent an imino group with 4 to 
45 6 carbon atoms in the imino ring, which may be substituted by 1 or 2 alkyl groups each with 1 to 3 carbon 
atoms, or by an alkoxy group with 1 to 3 carbon atoms or by a hydroxy, phenyl, carboxy or alkoxycarbonyl 
group with a total of 2 to 4 carbon atoms ; or wherein a methylene group of the imino ring may be 
replaced by a cyclic ketal group with a total of 3 or 4 carbon atoms, or by an oxygen or sulphur atom or by 
a sulphoxide or an imino group, which is substituted by a phenyl or pyridyl group ; a trimethyleneimino, 
50 pyrrolyl, tetrahydro-lsoqulnolyl or tetrahydrobenzazepinyl group and 

2; represents a carboxy or alkoxycarbonyl group with a total of 2 to 5 carbon atoms, and of the 
physiologically acceptable salts thereof with Inorganic or organic acids or also bases if represents a 
carboxy group, characterised in that 

a) an aminobenzoic acid of general formula lla 



R 1a^ ^T\_ COOH 

R 2a ( ,la ) 



wherein R 1a , Rua and R^ are as hereinbefore defined, or a reactive derivative thereof optionally 
65 prepared in the reaction mixture, is reacted with a phenylalkylamine of general formula Ilia 
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H„N - CH„ - CH -4! N )-Z. (,na) 



10 



15 



wherein Ri and Z. are as hereinbefore defined, or with a reactive derivative thereof optionally formed in 
The Jetton mixture, if an aminobenzoic acid of general formula lla is used and Z. represents an 
alkoxvcarbonyl group with a total of 2 to 5 carbon atoms, °r 

b) in order to prepare a compound of general formula I' wherein R 1a represents a mtro group, a 
nitrobenzamide of general formula IVa 



35 



40 



45 



20 wherein 

FL and Z. are as hereinbefore defined and tMW xt 

E represents a halogen atom, is reacted with an amine of general formula Va 



25 H - M <*» 

x wherein Ro* and Ra. are as hereinbefore defined, or 

c) In order to prepare a compound of general formula I' wherein Z, represents a carboxy group, a 
compound of general formula Via 

R 4 

CO - NH - CH -CH -(/ X V A (Via) 



/ 2a 

H 

^ R 
R 3a 



wherein R, and A are defined as in claim 1 and R„ to R* are as hereinbefore defined, is oxidised, or 
d) in order to prepare a compound of generai formula f wherein 2, represents a carboxy group, a 
compound of general formula Vila 



50 R 1a ^\ CO - BH - CH- - CH J Vb (Vila) 

XX- ^ 

w a ««h r am defined as in claim 1 and R 1a to R* are as hereinbefore defined, is hydrplysed, or 
wherem R, and B are >^?£g™ * ^ f wnere in R,. and R* which may be the 

« me S dttferen^ mpSt alkyl groups with 1 to 7 carbon atoms or cycloalkyl groups wrth to 7 carbon 
« «cloalkW S i s to 7 carbon atoms or R„ and R* together with the nitrogen atom 
£CS ttam S?n?a£ to 7-membered alkylenelmino ring, a piperldino.group substituted by an a ky 
SSTSST ! ttomi or a piperidino group substituted in the 8- and 5-positions by an alky. 
es group with 1 to 3 carbon atoms, a compound of general formula Vlllla 
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10 



15 



50 



55 




CO - HH - CH 2 - CH -(/ Z a (Villa) 



whsrsln 

R, is defined as in claim 1 and R„ and ^ are as hereinbefore defined and 
^'represents a hydrogen atom or has the meanings given hereinbefore for R*. is reacted with a 
compound of general formula IXa 

FV-G < IXa > 



R„' has the meanings given hereinbefore for R^ or together with the group Ra,' of formula Villa 
20 represents a straight-chained alkylene group with 4 to 6 carbon atoms, an n-pentylene group substituted 
by an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms or an n-pentylene group substituted in the 2- and 4-positions by 
an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, and 

G represents a nucleophilic leaving group, , , 

and subsequently, If desired, a compound of general formula X obtained wherein Ze represents a carboy 
25 group is converted by esterification into a corresponding compound of general formula I wherein ^ 
represents an alkoxycarbonyl group with a total of 2 to 5 carbon atoms, and/or 

a compound of general formula I' obtained wherein R 1a represents a nrtro group Is converted by 
reduction into a corresponding compound of general formula I, wherein R 1a represents an amino group, 

30 ^acompound of general formula X obtained wherein R 18 represents an amino group is converted via 
a corresponding diazonium salt into a corresponding compound of general formula X wherein R 1a 
represents a cyano group or a fluorine, chlorine or bromine atom, and/or 

a compound of general formula r obtained wherein R l8 represents an amino group Is converted by 
acylation into a corresponding compound of general formula f wherein R 1a represents an al- 

35 kanoylamlno group with 1 to 3 carbon atoms In the alkanoyl part, and/or 

a compound of general formula r obtained wherein R 1a represents the cyano group Is converted by 
alcoholysis into a corresponding compound of general formula f wherein R ta represents an alkoxycar- 
bonyl group with 1 to 3 carbon atoms In the alkoxy part, and/or 

a compound of general formula I' obtained wherein R 1a represents an alkoxycarbonyl group and/or 

40 R*. and Ra. together with the nitrogen atom between them represent an imino group with 4 to 6 carbon 
atoms in the imino ring, substituted by an alkoxycarbonyl group, whilst the alkoxy part may contain 1 to 3 
carbon atoms, is converted by hydrolysis Into a corresponding compound of general formula I wherein 
R, represents the carboxy group and/or R a and Ra, together with the nitrogen atom between them 
represent an imino group with 4 to 6 carbon atoms in the imino ring substituted by a carboxy group, 

45 and/ a r compound of general formula r obtained Is converted Into the physiologically accepteble salts 
thereof with inorganic and organic acids or also bases if Z. represents a carboxy group. 

3 Process as claimed in claim 1 for the preparation of new carboxylic acid amides of general formula 



- m - T b - ch 5 -(' SH2„ m 



60 

whsrcin 

R 1b represents a hydrogen, chlorine or bromine atom, an alkoxy group with 1 to 6 carbon atoms or a 
benzyloxy, nitro or amino group, U u - * * l. 

Ra, and Ra,'. which may be the same or different, represent alkyl groups with 1 to 4 carbon atoms. 
65 cycloalkyl groups with 3 to 7 carbon atoms or phenyl groups or 
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q anrt R. tooBther with the nitrogen atom between represent Bn unbranched alkyleneimino group 
Jk?£ SrtS?atoTO*n the imino ring, a piperidino group wherein a methylene group is replaced by 
SiffrrhSne, carbonyl. imino or benzylimino group; a piperidino group 
ISSSSSfSX Tnd isSSum by an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, whilst the methylene 
5 SSS fSl SnStaU^SsubstiS^ in the 4-position by an oxygen or sulphur atom or by a 
wtahomonuD • a piperidino group substituted in the 3- and 5-positions by a total of 3 or 4 
WW^ttS^ 3 carbon atoni ; or a 1.1-dioxidothiomorpholino or azabicycloalkyl group 

""V* ^reSSVrSylene group optionally substituted by an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms. 

10 Z. represents a carboxy group or an alkoxycarbonyl group with a total of 2 to 5 carbon atoms, and of 
the physiologically acceptable salts thereof with inorganic or organic acids and also bases if Z* 
represents a carboxy group, characterised In that 
a) an aminobenzolc acid of general formula lib 



15 



SO 



90 



com 



R„,_ — — I R (Mb) 



R 3b 



wherein R 1b , R a and R* are as hereinbefore defined, or a reactive derivative thereof optionally 
25 prepared in the%actlon mixture. Is reacted with a phenylalkylamine of general formula lllb 



H,N - Y K - CH. 



(lllb) 



wherein Z, and Y b are as hereinbefore defined, or with an N-activated phenylalkylamine of general 
toSa\^ optionally formed In the reaction mixture, if an aminobenzolc acid of general formula rvb is 
used and to an Novated phenylalkylamine of general formula Vb Z„ represents an alkoxycarbonyl 

95 orSr'to p 2 repa 5 re^o n mp^u rn n 8 d• S genera, formula I" wherein R 1b in the 3- or ^positions 

represents the nltro group, a nitrobenzamlde of general formula IVb 




45 wherein . 
Z, and Y„ are as hereinbefore defined and 

E represents a halogen atom, is reacted with an amine of general formula Vb 

S* 7 * (Vb) 

SO H - NC K 

*3b 



55 



wherein R~ and R*. are as hereinbefore defined, or 

c) in order to prepare a compound of general formula I" wherein 4 represents a carboxy group, 
a compound of general formula Vlb 



60 "V* 00 " m " Y b " Ch 2 \ / A (v*) 

/*2b 

^ R 3b 
55 
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wherein A Is defined as in claim 1 and R 1b to and Y b are as hereinbefore defined, is oxidised, or 
d) in order to prepare a compound of general formula I" wherein 2* represents a carboxy group, 
a compound of general formula Vllb 



10 




(Vllb) 



15 wherein B is defined as in claim 1 and R 15 to R 3b and Y b are as hereinbefore defined, is hydrolysed, or 
e) in order to prepare a compound of general formula I" wherein R^, and R^, which may be the 
same or different, represent alkyl groups with 1 to 4 carbon atoms, cycloalkyl groups with 3 to 7 carbon 
atoms or phenyl groups or R^ and together with the nitrogen atom between them represent a 6- to 7- 
membered imino ring, a methylpfperidlno group or a piperidino group substituted in the 3- and 5- 

20 positions by 2 to 4 alkyl groups each having 1 to 3 carbon atoms, a compound of general formula Vlllb 



25 




(Vlllb) 



30 

wherein 

Rib* Y b and 2^ are as hereinbefore defined and 

Rgt,' represents a hydrogen atom or has the meanings given hereinbefore for R^' is reacted with a 
compound of general formula IXb 

35 

Ra— G (IXb) 



wherein 

R^' has the meanings given for Ra, hereinbefore or together with the group R31/ of formula Vlllb 
40 represents a straight-chained alkylene group with 5 to 6 carbon atoms, an n-pentyiene group substituted 
by a methyl group or an n-pentylene group substituted in the 2- and 4-positions by 2 to 4 alkyl groups each 
having 1 to 3 carbon atoms, and 

Q represents a nucleophilic leaving group, 
and subsequently, if desired, a compound of general formula !" obtained wherein Z b represents a 
45 carboxy group is converted by esterification into a corresponding compound of general formula f 
wherein Z5 represents an alkoxycarbonyl group with a total of 2 to 5 carbon atoms, and/or 

a compound of general formula I" obtained wherein R 1b represents the nitro group is converted by 
reduction into a corresponding compound of general formula I" wherein R 1b represents an amino 
group, and/or 

50 a compound of general formula I" obtained wherein R 1b represents an amino group is converted, 
via a corresponding diazonium salt, into a corresponding compound of general formula I" wherein R 1b 
represents a chlorine or bromine atom or a hydroxy group, and a compound of general formula I" thus 
obtained wherein R 1b represents a hydroxy group is converted by alkylation or benzylation into a 
corresponding compound of general formula I" wherein R lb represents a benzyloxy or alkoxy group 

55 with 1 to 4 carbon atoms, and/or 

a compound of general formula I" obtained wherein R^ and R 3b together with the hydrogen atom 
between them represent an n-benzyipiperazino group is converted by debenzylation into a corresponding 
compound of general formula I" wherein Ra, and R^ together with the nitrogen atom between them 
represent a piperazino group, and/or 

60 a compound of general formula I" obtained wherein R 1b represents a chlorine or bromine atom is 
converted by dehalogenation into a corresponding compound of general formula I" wherein R 1b 
represents a hydrogen atom, and/or 

a compound of general formula I" obtained is converted into the physiologically acceptable salts 
thereof with inorganic or organic acids and also bases if 2* represents a carboxy group. 

65 4. Process as claimed in claim 1 for the preparation of new carboxylic amides of general formula I"' 
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30 



35 



45 



R R 4 



CO - NH - Y - CH 7- 

4- T _r, \=/ 



(PJ 



R 1c-H A ^ R 2c 
N 



3c 



to 



wherein 

Ft,, Y and Z are defined as in claim 1, 

Rc represents a hydrogen or chlorine atom or a pfperidfno group, 

R lc represents a hydrogen or halogen atom, an alkyl or alkoxy group each with 1 to 6 carbon atoms 
15 or a hydroxy, amino, nitro or cyano group, 

Ra. represents an aikyl group with 1 to 3 carbon atoms optionally substituted by a phenyl group, or 
an alkenyl group with 3 to 7 carbon atoms, 

Rgc represents an alkyl group with 1 to 7 carbon atoms, an alkenyl group with 3 to 7 carbon atoms or 
an adamantyl group, or 

20 Raj and R* together with the nitrogen atom between them represent an unbranched alkylenemino 
group with 4 to 12 carbon atoms in the imino ring ; a piperidino group substituted by an alkyl group with 1 
to 4 carbon atoms ; a piperidino group substituted in the 3- and 5-positions by an alkyl group with 1 to 3 
carbon atoms ; a piperazino group substituted in the 4-position by an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms 
or by a halophenyl group or by a carbalkoxy group with a totai of 2 to 4 carbon atoms or by a furoyl group ; 

25 a tetrahydropyridino, octahydroisoquinolino, decahydro-isoqulnolino, decahydro-benzazeplno, octa- 
hydro-isoindolo or 1,4-dioxa-8-azaspiroalkyl group with 7 to 10 carbon atoms, and of the physiologically 
acceptable acid addition salts thereof with inorganic or organic acids and also bases if Z contains a 
carboxy group, characterised in that 

a) an aminobenzoic acid of general formula He 



.COOH 

-1-r- -i R (,,c) 
R 3c 



wherein R 1e to are as hereinbefore defined, or a reactive derivative thereof optionally prepared in 
the reaction mixture, is reacted with an amine of general formula Illc 



H 2 N - Y - CH -// VZ (INC) 



50 wherein R4, Y and Z are as hereinbefore defined, or with an N-activated amine of general formula illc 
optionally formed in the reaction mixture, if an aminobenzoic acid of general formula He is used and if Z in 
an N-ectivated amine of general formula Illc does not contain a carboxyl or amino group, or 

c) In order to prepare compounds of general formula wherein Z represents a carboxy group 
and Y does not represent an NH group, a compound of general formula Vic 
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wherein R* and A are defined as in claim 1 and and R 1e to R* and Y are as hereinbefore defined, is 
oxidised, or 

d) in order to prepare compounds of general formula P wherein Z represents a carboxy group, a 
compound of general formula Vile 



10 R 



R 4 

CO - NH - Y - CH -{' N V- 



B (Vile) 



3c 



* 5 wherein 

R4, B and Y are defined as in claim 1 and Rc and 
R 1c to FUc are as hereinbefore defined, is hydrolysed. or 
e) in order to prepare compounds of general formula P wherein Ra, represents an alkyl group 
with 1 to 3 carbon atoms optionally substituted by a phenyl group, or an alkenyl group with 3 to 7 carbon 
so atoms, R- represents an alkyl group with 1 to 7 carbon atoms, an alkenyl group with 3 to 7 carbon atoms 
or an adamamyl group, or R* and R* together with the nitrogen atom between them representa 5- to 7- 
membered alkylenelmino ring, a piperidino group substituted by an alkyl group with 1 to 4 carbon atoms 
or a piperidino group substituted In the 3- and 5-positions by an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, and 
Y represents a methylene group optionally substituted by one or two alkyl groups each having 1 to 3 
25 carbon atoms, a compound of general formula Vlllc 



R 4 



1C ^A„- H 



z 

(Vlllc) 



3c 



optionally formed in the reaction mixture, wherein 

FU. Y and Z are defined as In claim 1, Rc and R 1c are as hereinbefore defined and 
40 rJc' represents a hydrogen atom or has the meanings given for R30 hereinbefore, is reacted with a 
compound of general formula IXc 

R^'-G (IXc) 

45 wherein 

G Is defined as in claim 1 and . , , _ , . . , ..... 

r ' has the meanings given for R* hereinbefore or. together with the group Rac of toimdi VWo. 
represents a straight-chained alkylene group with 4 to 6 carbon atoms, an n-pentylene group substituted 
by an alkyl group with 1 to 4 carbon atoms, or an n-pentylene group substituted in the 2- and 4-positions 
SO bv an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, or 

1) In order to prepare compounds of general formula P wherein Y represents an NH group or an 
oxygen atom, a compound of general formula Xc 




(Xc) 



wherein Rc R 1c to R* and Y are as hereinbefore defined, or an alkali metal saft thereof, is reacted with a 
65 phenyl derivative of general formula Xlc 
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L - CH 2 (XlG) 

wherein Ft* L and Z are defined as in claim 1, 

and subsequently, ff desired, a compound of general formula P thus obtained wherein Z represents a 
carboxy group, is converted by esteriflcation or amidation into a corresponding compound of general 
10 formuia P wherein Z represents an esterified carboxy group or an aminocarbonyl group optionally 
mono- or dlsubstftuted by an alkyl group with 1 to 7 carbon atoms, a cycloalkyi group with 3 to 7 carbon 
atoms and/or an alkenyl group with 3 to 7 carbon atoms ; a piperidinocarbonyl, morpholinocarbonyl. 
thiomorpholinocarbonyl or N-alkylpIperazinocarbonyl group, and/or 

a compound of general formula P obtained wherein R lc and/or Z represents a nitro group Is 
15 converted by reduction into a corresponding compound of general formula P wherein R lc and/or Z 
represents an amino group, and/or 

a compound of general formula P obtained wherein R 1c and/or Z represents an amino group is 
converted, via a corresponding diazonium salt, into a corresponding compound of general formula P 
wherein R 1c represents a hydroxy or cyano group or a chlorine or bromine atom and/or Z represents a 
20 chlorine atom or a cyano group, whilst a compound of general formula P optionally obtained wherein 
R lc represents the hydroxy group may be converted by alkylation into a corresponding compound of 
general formula P wherein R lc represents an aikoxy group with 1 to 4 carbon atoms, and/or 

a compound of general formula P obtained wherein Z represents a hydroxymethyl group is 
converted by oxidation into a corresponding compound of general formula P wherein Z represents the 
25 formyl group, and/or 

a compound of general formula P obtained wherein Z represents a hydroxymethyl group is 
converted by halogenation and subsequent reaction with a malonic acid ester into a corresponding 
compound of general formuia P wherein Z represents an ethyl group substituted by two alkoxycar- 
bonyl groups, and/or 

30 a compound of general formula!'" obtained wherein Z represents a formyl group is converted by 
acetallsatlon Into a corresponding compound of general formula P wherein Z represents dialkoxy- 
methyl group, and/or 

a compound of general formula P obtained wherein Z represents a formyl group is converted, by 
condensation and optional subsequent hydrolysis, into a corresponding compound of general for- 
35 mula P wherein Z represents an ethylene group substituted by a hydroxycarbonyl or alkoxycarbonyl 
group, and/or 

a compound of general formula P obtained wherein Z represents a hydrogen atom is converted by 
Friedel-Crafts acylation into a corresponding compound of general formuia P wherein Z represents an 
acetyl group optionally substituted by an alkoxycarbonyl group, and/or 
40 a compound of general formula P obtained wherein Z represents a nltrile group is converted by 
alcoholysis via a corresponding imino ester into a corresponding compound of general formula P 
wherein Z represents a trialkoxymethyl group, and/or 

a compound of general formula P obtained wherein Z represents a trialkoxymethyl group is 
converted by hydrolysis into a corresponding compound of general formula P wherein Z represents an 
45 alkoxycarbonyl group, and/or 

a compound of general formula P obtained wherein Z represents an acetyl group is converted by 
heating with an amine and sulphur and subsequently in the presence of an inorganic base into a 
corresponding compound of general formuia P wherein Z represents a hydroxycarbonylmethyl group, 
and/or 

50 a compound of general formula P wherein Z represents a carboxy group is converted, by 
conversion Into a sulphonlc acid hydracide and subsequent disproportionation, into a corresponding 
compound of general formula P wherein Z represents a formyl group, and/or 

a compound of general formula P obtained is converted into the physiologically acceptable sate 
thereof with Inorganic or organic acids and also bases if Z contains a carboxyl group. 

55 5 Process as claimed in claims 1 to 4, characterised in that the reaction is carried out in a solvent 
6. Process as claimed in claims 1a, 2a, 3a. 4a and 5, characterised in that the reaction is carried out in 
the presence of an acid-activating agent, a dehydrating agent or an amine-activatlng agent, optionally in 
the presence of an inorganic or tertiary organic base and at temperatures of between - 25 and 250 °C, 
preferably at temperatures of between - 10 °C and the boiling temperature of the solvent used. 

60 7. Process as claimed in claim 1 b, 2b, 3b and 5, characterised in that the reaction is carried out in the 
presence of an inorganic or tertiary organic base, in the presence of a reaction accelerator such as 
copper and/or in a pressure vessel and at temperatures of between 20 and 150°C, preferably at the 
boiling temperature of the reaction mixture. 

8 Process as claimed in claims 1 c, 2c, 3c, 4c and 5, characterised in that the reaction is carried out at 

65 temperatures of between 0 and 100 °C, but preferably at temperatures of between 20 and 50 °C. 
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9. Process as claimed In claims 1d, 2d, 3d, 4d and 5, characterised in that the hydrolysis is carried out 
in the presence of an acid or base and at the boiling temperature of the reaction mixture. 

10. Process as claimed in claims 1e, 2e, 3e, 4e, and 5, characterised in that the methylation is carried 
out with formaldehyde in the presence of a reducing agent 

Revendications (pour les etats contractartts ; BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE) 
1. Carboxamides de formula generate I 

R 4 



co-ni-Y-CB-f V! W 



R 3 



20 dans laquelle . , 

R represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de brome, ou un groupe alcoyleneimino cyclique 
avec 4 k 7 atomes de carbone dans le cycle Imlno, 

r 1 represente un atome d'hydrogene, de fluor, de chlore ou de brome, un groupe alcoyle ou alcoxy 
avec k chaque fois 1 a 6 atomes de carbone, un groupe alcoxy avec 1 k 3 atomes de carbone substitu§ par 
25 un groupe phSnyle, un groupe hydroxy, nitro, amino, cyano ou carboxy, un groupe alcanoylamino, 
alcoxycarbonyle ou dialcoylamldosulfonyle, la partie alcoyle pouvant k chaque fois contenlr 1 k 3 atomes 

de carbone, , j M . 

R 2 et R 3 , qui peuvent etre identiques ou difttrents, representent des groupes alcoyle avec 1 a 
7 atomes de carbone, des groupes alcdnyle avec 3 k 7 atomes de carbone, des groupes cycloalcoyle avec 
30 3 k 7 atomes de carbone, des groupes alcoyle avec 1 k 3 atomes de carbone substitu6s par un groupe 
ph£nyle, des groupes phenyle ou adamantyle ou 

R 2 et R3 representent ensemble avec I'atome d'azote interm6diaire un groupe alcoyleneimino non 
ramifie avec 3 a 12 atomes de carbone dans le cycle imino, un groupe alcoyleneimino non ramifie avec 4 k 

6 atomes de carbone dans le cycle imino qui est substitud par un ou deux groupes alcoyle avec a chaque 
35 fois 1 a 4 atomes de carbone, un groupe alcoxy avec 1 k 3 atomes de carbone, un groupe hydroxy, 

ph6nyle, carboxy ou alcoxycarbonyle avec en tout 2 k 4 atomes de carbone et/ou dans lequel un groupe 
m&hyl&ne est remplac6 par un groupe imino, lequel peut etre substituS par un groupe alcoyle avec 1 k 

3 atomes de carbone, un groupe alcoxycarbonyle avec en tout 2 a 4 atomes de carbone, un groupe 
phenyle, halogenophenyle, benzyle, pyridyle ou furoyle, ou est remplace par un atome d'oxygfene ou de 

40 soufre, par un groupe carbonyle, sulfoxyde ou sulfonyle, ou representent ensemble un groupe 
azabicycloalcoyle sature ou partiellement non sature avec 7 k 10 atomes de carbone, un groupe 
plp6rldino substitud en positions 3 et 5 par en tout 3 ou 4 groupes alcoyle avec chacun 1 a 3 atomes de 
carbone, ou representent un groupe 1,4-dioxa-8-aza-splro-alcoyle avec 6 a 9 atomes de carbone, un 
groupe pyrrolyle ou tetra-hyd ropy rid ino, 

45 R4 represente un atome d'hydrogfene ou un groupe alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone, 

Y represente un atome d'oxygene, un groupe imino ou un groupe methylene Sventuellement 
substitud par un ou deux groupes alcoyle avec chacun 1 d 3 atomes de carbone, et 

Z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe carboxy, cyano, formyle, hydroxymd- 
thyle, hydroxycarbonylethylene, nitro, amino, allyloxycarbonyle, phenoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle 

50 ou phSnytethoxycarbonyle, un groupe alcoxycarbonyle avec en tout 2 & 8 atomes de carbone, un groupe 
cycloalcoxycarbonyle avec en tout 4 6 8 atomes de carbone, un groupe methyle eventuellement substitud 
par deux ou trois groupes alcoxy, par un groupe carboxy, alcoxycarbonyle ou Sthyl&nedioxy, le groupe 
alcoxy pouvant dans chaque cas contenlr 1 & 3 atomes de carbone, un groupe acetyle 6ventuellement 
substitud par un groupe carboxy ou alcoxycarbonyle avfec en tout 2 k 4 atomes de carbone, un groupe 

55 Sthyle ou ethylene substitue par un ou deux groupes alcoxycarbonyle avec en tout a chaque fois 2 & 

4 atomes de carbone, ou par deux groupes carboxy, un groupe aminocarbonyle eventuellement mono- 
ou di-substitue par un groupe aicoyle avec 1 h 7 atomes de carbone, un groupe cycloalcoyle avec 3 k 

7 atomes de carbone et/ou alcenyle avec 3 a 7 atomes de carbone, ou repr§sente un groupe 
piperidinocarbonyle, morpholinocarbonyle, thiomorpholinocarbonyle ou N-alcoyl-pip6razinocarbonyle, 

60 le groupe alcoyle pouvant contenir 1 k 3 atomes de carbone, ou Sgalement un groupe ethyle substitu6 par 
un groupe carboxy lorsque les radicaux R 2 et R 3 representent ensemble avec I'atome d'azote 
intermediaire Tun des radicaux imino cycliques mentionnfe au debut, et leurs sels physiologiquement 
supportables avec des acides mineraux ou organiques et Sgalement des bases, lorsque Z reprdsente ou 
contient un groupe carboxy. 

65 Z Carboxamides de formule g6n6rale I selon la revendication 1, dans laquelle 
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R represents un atome d'hydrogftne, 

R, represede un atome d'hydrogftne. de fluor, de chlore ou de brome, un groupe alcoxy avec 1 a 
6 atomes do carbone, un groupe alcoyle avec 1 ft 4 atomes de carbone, un groupe alcoxycarbonyle avec 
en tout 2 ft 4 atomes de carbone. un groupe hydroxy, cyano, carboxy, nltro, amino, acfttamido, 
5 dim6thylamlnosutfonyle ou benzyloxy, 

R 2 represede un groupe alcoyle avec 1 ft 6 atomes de carbone, un groupe cyclohexyle, phftnyle. 
benzyle, adamantyle ou allyle, 

Rg represents un groupe alcoyle avec 1 ft 6 atomes de carbone ou un groupe allyle ou 

Rj et R9 representor* ensemble avec I'atome d'azote intermediate un groupe alcoylftneimino non 
10 ramm avec 4 ft 12 atomes de carbone dans le cycle imlno, un groupe pip6ridino substitu6 par un groupe 
alcoyle avec 1 ft 4 atomes de carbone, un groupe phenyle, hydroxy, methoxy, carboxy ou alcoxycarbonyle 
avec en tout 2 64 atomes de carbone, ou represented un groupe pip6ridlno substitu6 en positions 3 et 5 ft 
chaque fols par un groupe alcoyle avec 1 ft 3 atomes de carbone, ou reprftseded un groupe pip6ridino 
substftu6 en positions 3 et 5 ft chaque fois par deux groupes alcoyle avec chacun 1 ft 3 atomes de 
15 carbone, ou repr6seded un groupe morpholino thiomorpholino, 1-oxydo-thiomorpholino ou 1,1- 
dloxydo-thiomorphollno, 6ventuellement substitu6 par un ou deux groupes m6thyle, ou repr6sentent un 
groupe pip6ridlno 6ventuellement substitu6 en position 4 par un groupe m6thyle, benzyle, ph§nyle, 
chlorophenyle, pyridyle, furoyle ou alcoxycarbonyle avec en tout 2 ft 4 atomes de carbone, ou 
repriserttent un groupe pyrrolyle, plp6ridone-(2)-yle-(1), 1,2,3,6-tetrahydropyridino, 1,4-dloxa-8-aza-spiro- 
20 [4 51 d6cane-8-yle, 1,4-dioxa-8-aza-spiro [4,6] und6cane*-yle, octahydro-isoindol-2-yle, 1,2,3.4-t6trahy- 
dro-isoquinoieine-2-yle, 1,2,3,4,5,6,73K>ctahydro-isoquinoleine-2-yle, decahydro-lsoquinol6ine-2-yle, 1.2, 
4 f 5-t6trahydro^benzaz6pine-3-yle > d6cahydro-3-benzaz6pine-3-yle ou 3-aza-bicyclo-nonane-3-yie, 

R4 represents un atome d'hydrogftne ou un groupe m6thyle, 

Y repreeente un groupe methylene, m6thyl-m6thyldne ou dim6thylm6thylftne. un groupe NH ou un 
25 atome d'oxygftne et L 

Z repr6sente un groupe carboxy, cyano, formyle ou hydroxym6thyle, un groupe alcoxycarbonyle avec 
en tout 2 ft 7 atomes de carbone, un groupe cyclohexyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle. diethoxyme- 
thyte. hydroxycarbonylmethyle, bls-2,2-ethoxycarbonyWthyle, 2-hydroxy-carbonyWthylftne ou 2-6thoxy- 
carbonyWthyie, un groupe ac6tyle eventuellement substitu6 par un groupe hydroxycarbonyle ou 
ethoxycarbonyle ou 6galement un groupe 2-hydroxycarbonyl-6thyle, lorsque les radicaux R 2 et R3 
represented ensemble avec I'atome d'azote intermediate Tun des radicaux imlno cycliques mentionn6s 
au d6but et leurs sels physiologlquement supportables avec des acides min6raux ou organiques et aussi 
des bases, lorsque Z represents ou contient un groupe carboxy. 

3. Carboxamides de formule g6n6rale I seion la revendication 1, dans laquelle 
35 Ri se trouve en position 5 du noyau phenyls et 

R, R, ft R* Y et Z sod deflnls comme ft la revendication 2, et leurs sels physiologlquement 
supportables avec des acides min6raux ou organiques et 6galement des bases, lorsque Z reprtsente ou 
contient un groupe carboxy. 

4. Carboxamides de formule g6n6ralel selon la revendication 1, dans laquelle 
40 R represents un atome d'hydrogftne, 

R lf en position 5, represents un atome d'hydrogftne, de fluor, de chlore ou de brome, un groupe 
alcoyle ou alcoxy avec ft chaque fols 1 a 3 atomes de carbone, un groupe carboxy, cyano ou nltro, 

Ra et R3 represented ensemble avec I'atome d'azote intermediate un groupe N.N^lialcoylamino ou 
N-alcoyl-cyclohexylamino avec ft chaque fois 1 ft 3 atomes de carbone dans la partle alcoyle, un groupe 

45 pyrrolidine; pipftridlno, hexamethylftneimino, heptam6thyl6neimino. octam6thyl6neimino ou nonam6thy- 
Iftneimino. un groupe plp6rfdlno substltu6 par un groupe alcoyle avec 1 6 4 atomes de carbone, par un 
groupe mftthoxy ou ph6nyle, ou represented un groupe pip6ridino substitu6 en positions 3 et 5 ft chaque 
fote par un ou deux groupes m6thyle ou 6thyle, ou represented un groupe morpholino ou thiomorpholino 
eventuellemed substltu6 en positions 2 et 6 ft chaque fois par un groupe m6thyle, ou repr6seded un 

50 groupe 1,4-dioxo-8-aza-splro [4,5] d6cane-8-yle, 1,4-dioxa-8-aza-splro [4,6] und6cane-yle, octahydro- 
lsolndol-2-yle, 1A3,4-t6trahydro-isoquinol6ine-2-yle, 1 l 2,3,4,5,6 f 7,8-octahydro-isoquinol6ine-2-yle l d6ca- 
hydro-isoquinol6ine-2-yle, 1,2,4 f 5-t6trahydro-3H-3-benzaz6pine-3-yle, d6cahydro-3H-3-benzaz6pine-3-yle, 
3-aza-bteyclo [3,2,2]-nonane-3-yle ou N-m6thyl-adamantyK1>amino, 
R4 represents un atome d'hydrogftne ou un groupe m6thyle, 

55 Y represede un groupe m6thylftne, methyl-m6thylftne, dim6thyl-m6thyl6ne ou NH ou un atome 
d'oxygftne, et 

Z represede un groupe alcoxycarbonyle avec en tout 2 ft 4 atomes de carbone, un groupe carboxy, 
formyle ou hydroxym6thyle, et leurs sels physiologlquement supportables avec des acides mineraux ou 
organiques et 6galemed des bases, lorsque Z represede le groupe carboxy. 
60 5. Carboxamides de formule g6n6rale I selon la revendication 3, dans laquelle 

R, R4, Y et Z sod d6finls comme dans la revendication 3, 

R, represents un atome de chlore ou de brome, un groupe m6thyle, 6thyle ou m6thoxy. 
R 2 et R3 represented ensemble avec I'atome d'azote intermediate un groupe pyrrolidino. pip6ridlno, 
methyl-piperldino. 4-m6thoxy-pipericHno, 4-ph6nyl-piperidino, hexamethylftneimino, heptam6thylftne- 
65 Imino octamethylftnelmino, nonamethylftneimlno, 3,5-dim6thyl-pip6ridlno, morpholino, 2,6-dim6thyK 
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morpholino, thiomorpholino. 2,Wimethylthiomorpholino, 1,4-dioxa-8-aza-spiro [4,5] decane-8-yle, 1,2,3. 
4-tetrahydro-isoquinol6ine-2-yle. decahydro-isoquinol6ine-2-yle, 1 ,2,4,54etrahydro-3H-3-benzaz6pine-3- 
yle decahydro3H-3-benzazepine-3-yle, octahydro-isoindol-2-y!e ou N-methyl-adamantyH1)-amino ou un 
groupe piperidino substitue en position 4 par un groupe alcoyle avec 2 6 4 atomes de carbone, et leurs 
5 sels physiologiquement supportables avec des acides mineraux ou organiques et Sgalement des bases, 
lorsque Z repr§sente le groupe carboxy. 

6. L'acide 4-[2-(5-chloro-2-piperidino-ben2oyiamino)-ethylhbenzoIque l ses esters d alcoyle avec 1 k 
3 atomes de carbone et ses sels d'addltion d'acides. 

7. L'acide 4.[2-(5-chloro-2-nonamethyleneimino-benzoylaminoHthyl]-benzoTque > ses esters 
10 d'alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone et ses sels d'addition d'acides. 

8. Uaclde 4-[2-(5-chloro-2-(1,4-dioxa-8-aza-spiro [4,5] decane-8-yl)-benzoylamino)-6thyl]-benzoique, 
ses esters d'alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone et ses sels d'addition d'acides. 

9. L'acide 4-[2-(5-chloro-2-octam6thyl6neimino-benzoylamino)-ethyl]-benzoTque, ses esters 
d'alcoyle avec 1 k 3 atomes de carbone et ses sels d'addltion d'acides. 

15 10. L'acide 4-[2-(5-bromo-octamethyl6neimino-benzoylamino)-ethyl]-benzoTque, ses esters d alcoyle 
avec 1 a 3 atomes de carbone et ses sels d'addltion d'acides. 

11. L'acide 4-[2-(5-chloro-2-(cis-3,5Klimethylp^ esters 
d'alcoyle avec 1 k 3 atomes de carbone et ses sels d'addltion d'acides. 

12. Medicament contenant un compose selon les revendications 1-11 conjointement a un ou 
20 plusleurs excipients et/ou diluants inertes. 

13. Medicament selon la revendication 12 pour le traitement du diabete sucre. 

14. Proc6d6 de preparation de nouveaux carboxamides de formule g6n6rale I selon les revendica- 
tions 1 k 11, ainsi que de leurs seis physiologiquement supportables avec des acides mineraux ou 
organiques ou egalement des bases, lorsque Z represente ou contient un groupe carboxy, caract6ris6 en 

25 ce que : 

a) on fait r£aglr un aclde aminobenzoTque de formule g§n6rale II 




(II) 



35 

dans laquelle R, R t , R 2 et R 3 sont definis comme au debut, ou son d6riv6 r&actif eventuellement prepare 
dans le melange reactionnel avec une amine de formule generate III 



40 




45 dans laquelle FU, Y et Z sont definis comme au d6but, ou avec une amine N-activ6e de formule generate III 
6ventuellement formee dans le m&lange reactionnel lorsqu'on utilise un acide aminobenzoTque de 
formule generate II et lorsque Z dans une amine N-activee de formule generate III ne contient pas de 
groupe carboxy ou amino, ou 

b) pour la preparation de composes de formule generate I dans laquelle Rt est defini comme au 

50 d6but k I'exception du groupe hydroxy et du groupe amino et Y represente un groupe methylene 
eventuellement substitue par un ou deux groupes alcoyle avec chacun 1 a 3 atomes de carbone, on fait 
r6agir un compost de formule generate IV 



R 4 



55 




dans laquelle 

R, R 4 et Z sont d6finis comme au d6but, 
R 1 et Y poss&dent les significations IndiquSes plus haut et 
65 E represente un atome d'halog&ne, avec une amine de formule generate V 
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(V) 



% dans laquelle R 2 et R3 sont def inis comme au debut, ou 

c) pour la preparation de composes de formule generate I dans laquelle Z repr§sente un groupe 
cart>oxy et Y ne represents pas le groupe NH, on oxyde un compose de formule g6n6rale VI 



15 




20 dans laquelle 

R et R, 4 R4 sont d6finis comme au d6but, 
Y est d6fini comme au d6but a ('exception du groupe NH et 
A represente un groupe transformable par oxydation en un groupe carboxy, ou 
d) pour la preparation de composes de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe 

25 carboxy, on hydrolyse un compost de formule generate VII 



30 




dans laquelle R, R t ft R4 et Y sont ddfinis comme au d6but et B repr6sente un groupe transformable en un 
groupe carboxy par hydrolyse, ou 

e) pour la preparation de composes de formule generate I dans laquelle R 2 represente un groupe 

40 alcoyle avec 1 4 7 atomes de carbone, un groupe cycloalcoyle avec 3 4 7 atomes de carbone, un groupe 
alcoyle avec 1 4 3 atomes de carbone substitu6 un groupe phenyle ou un groupe alcenyle avec 3 4 
7 atomes de carbone, R3 repr6sente un groupe alcoyle avec 1.4 7 atomes de carbone, un groupe 
cycloalcoyle avec 3 4 7 atomes de carbone, un groupe alcenyle avec 3 6 7 atomes de carbone, un groupe 
alcoyle avec 1 4 3 atomes de carbone substitue par un groupe phenyle ou un groupe adamantyle ou R^ et 

45 R3 repr6sentent avec I'atome d'azote intermediaire un cycle alcoyteneimino 4 5 4 7 membres, un groupe 
piperidino substitue par un groupe alcoyle avec 1 4 4 atomes de carbone ou un groupe pip6ridino 
substltu6 en position 3 et 5 4 chaque fois par un groupe alcoyle avec 1 4 3 atomes de carbone et Y 
represente un groupe methylene 6ventuellement substitue par un ou deux groupes alcoyle avec chacun 1 
4 3 atomes de carbone, on fait r6agir un compose 6ventueliement form6 dans le m6lange reactionnel, de 

50 formule generate VIII 



55 




60 

dans laquelle 

R, R 1( R4 et Z sont d6finis comme au debut, 

fV represente un atome d'hydrog&ne ou poss4de les significations mentionnees plus haut pour R, 

et 

65 Y poss4de les significations mentionn6es plus haut, avec un compose de formule g6n6rale IX 
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FV— G (IX) 

dans laquelle 

FV possede les significations mentionndes au debut pour R 2 ou represente ensemble avec fe radical 
5 R3' de la formula VIII un groupe alcoylene rectiligne avec 4 k 6 atomes de carbone, un groupe n- 
pentylene substitue par un groupe alcoyle avec 1 a 4atomes de carbone, ou un groupe n-pentylene 
substitue en position 2 et 4 & chaque fois par un groupe alcoyle avec 1 k 3 atomes de carbone et 
G represente un groupe nucleophile partant tel qu'un atome d'halogdne ou un groupe sulfonyloxy, 

ou 

10 f) pour la preparation de composes de formule generale I dans laquelle Y represente le groupe NH 

ou un atome d'oxygene, on fait reagir un compose de formule generale X 




dans laquelle 

25 R et Rt k R3 sorrt definls comme au d6but et 

Y possede les significations mentionnees plus haut, ou son set alcalin, avec un derive phenyle de 
formule generale XI 



R 4 
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35 dans laquelle 

R4 et Z sont definls comme au debut et 

L represente un groupe partant nucleophile tel qu'un atome d'halogene ou un groupe sulfonyloxy, ou 
g) pour la preparation de compos6s de formule g6n6rale I dans laquelle R t est d6fini comme au 
debut a I'exception du groupe hydroxy, carboxy, amino ou alcanoylamlno et Y reprfeente un groupe 
40 methylene eventuellement substitue par un ou deux groupes alcoyle avec chacun 1 k 3 atomes de 
carbone, on fart reagir un amide de formule generate XII 



R 



45 




dans laquelle 

R, R 2 et R 3 sont definis comme au debut et 

R t possede les significations mentionnees plus haut, ou son sel alcalin, avec un compose de formule 
55 generale XIII 



60 




dans laquelle 

et Z sont definls comme au ddbut, 
65 Y possede les significations mentionnees plus haut et 
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M ropresente un groupe partant nucleophile tel qu'un atome d'halogene ou un groupe sulfonyloxy. 

° U M oour la preparation de composes de formula generate I dans laquelle R, represente un atome 
d'hydrogene. de fluwTde chlore ou de brome. un groupe alette ou alcoxy avec chacun 1 6 6 atomeede 
S un groupe alcoxy avec 1 a 3atomes de carbone substitue par un groupe phdnyle. un groupe 
n!ro caVboxy ou alcanoylamlno. Y represents un groupe methylene 6ventuellement sutetrtue 
par un ou deux groupes alcoyle avec chacun 1 a 3 atomes de carbone et Z represents un groupe carboxy. 
on acyte un compos* de formule gSndrate XIV 



10 

R 

CO - HH 

iT 

15 



25 



30 




(XIV) 



dans laquelle 

R et FU k FL sont <J6flnis comme au ddbut, „ . . 

R, et Y possddent les significations mentionn6es plus haut, au moyen d un halog§nure d oxalyle ou 
ha nhnsQ&ne en or6sence d'un acide de Lewis ou 

I) pour la preparation de composes de formule generate I. dans laquelle R, represent!, un atome 
d'hvdroaene. de fluor. de chlore ou de brome, un groupe alcoyle ou alcoxy avec chacun 1 h 6 atomes de 
caibone un groupe alcoxy avec 1 a 3 atomes de carbone substitue par un groupe phenyte. un groupe 
nrtro carboxy, alcanoylamlno ou alcoxycarbonyle avec chacun 1 a 3 atomes de carbone dans la part.e 
alcovte Y reprosente un groupe methylene eventuellement substitue par un ou deux groupes alcoyle avec 
chacun 1 a 3 atomes de carbone et Z reprosente un groupe carboxy, on fait reagir un compose de formule 
generate XV 

35 CO-HH-T-CH-fVcCCL 

\ s== / (XV) 




dans laquelle 

45 R et R-> a Ri sont d6finis comme au debut, . ... „ 

R, et Y possedent les significations mentionnees plus haut, avec un hypohalogenrte eventuellement 

5S2 feTesf^^Tndtrn^e'uite un compose alnsi obtenu de formule gyrate I dans tequeMs i Z 
Soresente un groupe carboxy. au moyen d'une esterification ou respectivement d'une amidat.on en un 
S P m ^Tco^ndant de Srmule generate I dans laquelle Z ropresente un groupe cajjoxy ^6r6 ou 
Z groupe amlnocarbonyle eventuellement mono- ou disubstitue par un groups alcoyle avec 1 r 7 atomes 
de cVrbone un groupe cycloalcoyle avec 3 a 7 atomes de carbone et/ou alcenyte avec 3 a 7 atomes de 
MrSnY ou reprosente un groupe plperidinocarbonyle, morpholinocarbonyle. thiomorphohnocarbonyle 

° U ESSESE^^ de formule gentle, dans .aqueite R et/o; .Z-J*. 
groupe nrtro. au moyen d'une reduction en un compose correspondent de formule generate I dans 
laaualle R, et/ou Z represents un groupe amino et/ou , 

Q on tSrTorme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle R, et/ou Z represente un 
groupe amino, par I'intermedlaire d'un set de diazonium correspondent en un compose corresponden ce 
fo^ule generate!, dans laquelle R, ropresente le groupe hydroxy ou cyano. un atome de fluor. de chlore 
ouTe brome etrou Z ropresente un atome de chlore ou de brome ou le groupe cyano. un compose 
Lrtueltement alnsi obtenu de formule generate I dans laquelle R, reprosente le groupe hydroxy 
Douvant etre transforme au moyen d'une alcoylation en un compose correspondent de formule genera el 
Eaquelle R, reprosente un groupe alcoxy avec 1 a 6 atomes de carbone ou un groupe ateoxy evec 16 
Tatomi dVcerbone substitue par un groupe phenyle et/ou on transforme un compose obtenu de 
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formule generate I dans laquelte R t represente un groupe amino, au moyen d'une acylation en un 
compose correspondant de formule generate I dans laquelle Ri represente un groupe alcanoylamino 
avec 1 a 3 atomes de carbone dans la partle alcanoyle, et/ou 

on transforme un compost obtenu de formule generate I dans laquelle R t represente un groupe 
5 alcoxycarbonyle et/ou R 2 et R3 representent ensemble avec I'atome d'azote intermediate un groupe 
alcoyleneimino avec 4 a 6 atomes de carbone substitue par un groupe alcoxycarbonyle, la partie alcoxy 
pouvant dans chaque cas contenir 1 a 3 atomes de carbone, au moyen d'une hydrolyse en un compose 
correspondant de formule generate I dans laquelle R t represente le groupe carboxy et/ou R 2 et R3 
representent ensemble avec I'atome d'azote intermediaire un groupe alcoyleneimlno avec 4 a 6 atomes 
10 de carbone dans le cycle imino, substitue par un groupe carboxy et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelte R 2 et R 3 representent 
ensemble avec I'atome d'azote intermediaire un groupe N-benzylpiperazino, au moyen d'une debenzyla- 
tion en un compose correspondant de formule generate I dans laquelte R 2 et R 3 representent ensemble 
avec I'atome d'azote intermediaire un groupe pipdrazino, et/ou 
15 on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle R t represente un atome de 
chlore ou de brome au moyen d'une deshalogenation en un compose correspondant de formule 
generate i, dans laquelle R 1 represente un atome d'hydrogene et/ou 

on transforme un carboxamide de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe carboxy 
eventuellement esterifte, au moyen d'une reduction par un hydrure metallique en un compose 
20 correspondant de formule generate I dans laquelle Z represente le groupe hydroxy met hyle et/ou on 
transforme un compose obtenu de formule g6n6rale I dans laquelle Z represente le groupe hydroxyme- 
thyle, au moyen d'une oxydation en un compose correspondant de formule generate I dans laquelte 2 
represente le groupe formyle et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Z represente le groupe 
25 hydroxymethyle, au moyen d'une halog€nation et par reaction subsequente avec un ester de i'acide 
malonique en un compose correspondant de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe 
ethyle substitue par deux groupes alcoxycarbonyle et/ou on transforme un compose obtenu de formule 
generate i dans laquelle Z represente le groupe formyle au moyen d'une acetalisation en un compose 
correspondant de formule g6n6rale I dans laquelle Z represente un groupe dialcoxymethyle, et/ou 
30 on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Z represente le groupe 
formyle, au moyen d'une condensation et Eventuellement par hydrolyse subsequente en un compose 
correspondant de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe ethylene substitue pat/ftm 
groupe hydroxycarbonyle ou alcoxycarbonyle et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Z represente un atome 
35 d'hydrogfene, au moyen d'une acylation de Friedel-Crafts en un compose correspondant de formule 
generate I dans laquelle Z represente un groupe acetyle eventuellement substitue par un groupe 
alcoxycarbonyle et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe nitrite, 
au moyen d'une alcoolyse, par I'intermedialre d'un imino-ester correspondant, en un compose 
40 correspondant de formule generate I dans laquelte Z represente un groupe trialcoxym6thyle et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe 
trialcoxymethyle, au moyen d'une hydrolyse en un compose correspondant de formule generate I dans 
laquelle Z represente un groupe alcoxycarbonyle, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Z represente le groupe 
45 acetyle, par chauffage avec une amine et du soufre et ensuite en presence d'une base minerale en un 
compose correspondant de formule generate I dans laquelle Z represente le groupe hydroxycarbonylm6- 
thyle, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Z represente le groupe 
carboxy, par transformation en un hydrazide d'acide sulfonique et dismutation subsequente en un 

50 compose correspondant de formule generate I dans laquelle Z represente le groupe formyle et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle R, represente un atome 
d'hydrogene, de fluor, de chlore ou de brome, un groupe alcoyle ou alcoxy avec & chaque fols 1 & 
6 atomes de carbone ou un groupe alcoxy avec 1 a 3 atomes de carbone substitue par un groupe phenyle, 
Y represente un groupe methylene eventuellement substitue par un ou deux groupes alcoyle avec chacun 

55 1 a 3 atomes de carbone et Z represente un atome de chlore ou de brome, par I'intermediaire de son 
compose metallo-organique correspondant, au moyen de dioxyde de carbone en un compose correspon- 
dant de formule generate I dans laquelte Z represente le groupe carboxy, et/ou on transforme un compose 
obtenu de formule generate I en ses seis physiologiquement supportables avec des acides mineraux ou 
organiques et egalement des bases, lorsque Z.contient un groupe carboxy. 

60 



Revendlcatlons (pour I'etat contractant AT) 

1. Proc6de de preparation de nouveaux carboxamides de formule generate I 
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■TV 



CO - NH - Y - CH 
/ R 2 



(I) 



^"Vrepresente un atome d'hydrogene. de chlore ou da brome. ou un groupe alcoyleneimino cyclique 

avec 4 a 7atomes da carbone dans la cycle imino, 

R, represente un atome d'hydrogene. de fluor. de chlore ou de brome, un groupe alcoyle ou alcoxy 
is avec a cheque tola 1 a 6 atomes de carbone. un groupe alcoxy avec 1 a 3 atomes de carbone substitue par 

un groupe phenyle, ou represente un groupe hydroxy, nitro. amino, cyano ou carboxy. un groupe 

alcanoylamino. alcoxycarbonyle ou dialcoylamidosuKonyle, la partie alcoyle pouvant a chaque fois 

contenir 1 6 3 atomes de carbone. 

R et R« qui peuvent §tre identiques ou differents. represented des groupes alcoyle avec 1 a 
20 7 atomes de carbone. des groupes alcenyle avec 3 a 7 atomes de carbone. des groupes cycloalcoyle avec 

3 a 7 atomes de carbone. des groupes alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone substitues par un groupe 

phenyle. des groupes phenyle ou adamantyle ou m 

R, et Rs representent ensemble avec I'atome d'azote intermediaire un groupe alcoyleneimino non 

ramifie avec 3 a 12 atomes de carbone dens le cycle imino. un groupe alcoyleneimino non ramifie avec 4 a 
25 6 atomes de carbone dans le cycle imino qui est substitue par un ou deux groupes alcoyle avec a chaque 

foia 1 ft 4 atomes de carbone. un groupe alcoxy avec 1 a 3 atomes de cerbone, un groupe hydroxy. 

phenyle carboxy ou alcoxycarbonyle avec en tout 2 a 4 atomes de carbone et/ou dans lequel un groupe 

methylene est remplace par un groupe imino. lequel peut etre substltu6 par un groupe alcoyle avec 1 a 

3 atomes da carbone. un groupe alcoxycarbonyle avec en tout 2 a 4 atomes de carbone. un groupe 
30 Dhenyle halogenophenyle. benzyle. pyridyle ou furoyle. ou est remplace par un atome d'oxygene ou de 

soufre par un groupe carbonyle. sulfoxyde ou sulfonyle. ou representent ensemble un groupe 
azabicycloateoyle sature ou partiellement non sature avec 7 a 10 atomes de cerbone, un groupe 
oioerWIno substitue en positions 3 et 5 par en tout 3 ou 4 groupes alcoyle avec chacun 1 a 3 atomes de 
carbone. ou representent un groupe 1,4-dioxa-8-aza-spiro-alcoyle avec 6 a 9 atomes de carbone. un 
35 groups pyrrolyle ou tftrahydropyridino, 

R, represente un atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone, 
Y represente un atome d'oxyg&ne, un groupe imino ou un groupe m6thy»ne eventuellement 
substitue par un ou deux groupes alcoyle avec chacun 1 a 3 atomes de carbone. et 

Z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe carboxy, cyano. formyle, hydroxyme- 
40 thvle hydroxycarbonylethylene, nitro. amino, allyloxycarbonyle. phenoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle 
' ou phenylethoxycarbonyle. un groupe alcoxycarbonyle avec en tout 2 a 8 atomes de carbone. un groupe 
cvctoalcoxycarbonyle avec en tout 4 a 8 atomes de carbone, un groupe methyle eventuellement substitue 
Mr deux ou trols groupes alcoxy, par un groupe carboxy, alcoxycarbonyle ou ethylenedioxy. le groupe 
alcoxy pouvant dans chaque cas contenir 1 a 3 atomes de carbone, un groupe acetyle eventuellement 
45 substitue par un groupe carboxy ou alcoxycarbonyle avec en tout 2 a 4 atomes de carbone. un groupe 
ethyle ou ethylene substitue par un ou deux groupes alcoxycarbonyle avec en tout a chaque fois 2 a 

4 atomes de carbone. ou par deux groupes carboxy. un groupe aminocarbonyle eventuellement mono- 
ou dt-substitue par un groupe alcoyle avec 1 a 7 atomes de carbone. un groupe cycloalcoyle avec 3 a 
7 atomes de carbone et/ou alcenyle avec 3 a 7 atomes de carbone. ou represente un groupe 

50 DlDerldlnocarbonyle. morpholinocarbonyle. thlomorpholinocarbonyle ou ^ala>yl-pipeiezinocarbonyle. 
te arouoe alcoyle pouvant contenir 1 a 3 atomes de carbone, ou egalement un groupe ethyle substitue par 
un groupe carboxy, lorsque les radicaux R 2 et R3 representent ensemble avec I'atome d'azote 
Intermediaire I'un des radicaux imino cycliques mentionnes au debut, et de leurs sels physiologiquement 
supportables avec des acldes mineraux ou organlques et egalement des bases, lorsque Z represente ou 

55 contlent un groupe carboxy, caracterlse en ce que 

a) on fait reagir un acide amlnobenzoique de formule generale II 
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20 



25 



dans laquelle R, R 1f Ra et Rg sont definis comme au debut, ou son deriv6 reactif Sventuellement prepare 
dans le melange r6actionriel, avec une amine de formule generate III 



H 2 N - Y - ru ^ L 

10 dans laquelle R4, Y et Z sont definis comme au d6but, ou avec une amine N-activee de formule g§n§rale III 
eventuellement formee dans le melange reactionnel, lorsqu'on utilise un acide aminobenzoTque de 
formule generate ll et lorsque Z dans une amine N-activ6e de formule g§n6rale III ne contient pas de 
groupe carboxy ou amino, ou 

b) pour la preparation de composfe de formule generale I dans laqueile Rj est defini comme au 

15 d6but k I'exception du groupe hydroxy et du groupe amino et Y reprSsente un groupe methylene 
eventuellement substituS par un ou deux groupes alcoyle avec chacun 1 a 3 atomes de carbone, on fart 
r<§agir un compose de formule gendrale IV 



R 

CO - NH 



(IV) 



dans laquelle 

R, R4 et Z sont definis comme au d§but, 
R 1 et Y possedent les significations indiquees plus haut et 
30 e represente un atome d'halogene, avec une amine de formule g6n6rale V 

R2 "XIII. 

* ■ ■ \ <*> 



dans laquelle R 2 et R 3 sont dSfinis comme au debut, ou 

c) pour la preparation de composes de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe 
40 carboxy et Y ne represente pas un groupe NH, on oxyde un compost de formule generate VI 



45 




50 

dans laquelle 

R et R 1 a R< sont definis comme au d6but, 
Y est defini comme au debut a i'exception du groupe NH et 
A represente un groupe transformable par oxydation en un groupe carboxy, ou 
55 d) pour la preparation de composes de formule generale I dans laquelle Z represente un groupe 

carboxy, on hydrolyse un compose de formule g6n§raleVII 
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dans laquelle R. R, a H< et Y sont definis comma au d6but et B represente un groupe transformable en un 

• flroU ^l£rTatt de formule generate I dans laquelle R 2 reprfeente un groupe 

, , 12. i ? i ZmM de carboneTun groupe cycloalcoyle avec 3 a 7 atomes de carbone. un groupe 
« T y t 22 1 a VSZ dewrtSne luSipar un groupe phenyle ou un groupe alcenyle avec 3 a 
fSSSTS citoS TC rap^enTe un groupe alcoyle avec 1 a 7 atomes de carbone. un groupe 
LSteoyt avtc1?7 aLTTcarbone. un groupe alcenyle avec 3 a 7 atomes de *£^V°*» 
JSS Ta 3 atomes de carbone substituS par un groupe phenyle ou un groupe adamantyle ou R* 
£ raoSent avecTatome d'azote intermedial* un cycle alcoyleneimlno a 5 a 7 membras. un groupe 
10 SoSfd^sutetttue par un groupe alcoyle avec 1 a 4 atomes de carbone ou un graupe pipend no 
- P ^2£2 »i mLwoi«3 et 5 a chaque fois par un groupe alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone et Y 
£££ ^un^pe^eSytene Kelin^ subdue par un ou deux groupes alcoyle avec chacun , 1 
aSet de S, on fart reagir un compose eventuellement forme dans le melange reacfonnel. de 
formule gen6rale VIII 



20 



25 



30 



H 

dans laquelle 



40 



£• "repute "o!l^ les significations mentionnees plus haut pour R, et 

Y possede les significations mentionnees plus haut. avec un compose de formule gendrale IX 



Ra'-G 



(IX) 



R?tSede lea significations mentionnees au debut pour R 2 ou repreaente ensemble avec le 
«hi5i £?dela foWte VIII un groupe alcoylene rectiligne avec 4 a 6 atomes de carbone. un groupe n- 
£££ subSrtueT un JreSpe aTcoyleavec 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe n-pentytene 
SSSSSTm SStlonV2 et 4 a chaque fois par un groupe alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone at 

Qt apreUme Tun groupe nucleophile partant tel qu'un atome d'halogene ou un groupe sulfonyloxy. 

° U f) pour la preparation de composes de formule generate I dans laquelle Y represente le groupe NH 
ou un atome d'oxygene, on fart reagir un compose de formule generate X 



CO - NH - Y - H 



50 

dans laquelle 



r at R« et R* sont ddfinis comme au d6but et . 
Y £ssdde les significations mentionnees plus haut. ou son sel alcalin avec un denve phenyl6 de 

formule g6n6rale XI 

55 

R 4 

L-CH-Z^-Z (XO 
60 \=J 

dans laquelle 

f un'grou^nt tXhlte te. qu'un atome d'halogene ou un greupe sulfonyloxy. 

65 OU 
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g) pour la preparation de composes de formule generate I dans laquelle R, est defini comme au 
debut k I'exception du groupe hydroxy, carboxy, amino ou alcanoylamino et Y represente un groupe 
methylene eventuellement substitue par un ou deux groupes alcoyle avec chacun 1 k 3atomes de 
carbone, on fait r&agir un amide de formule g6n6rale XII 



10 




dans laquelle 

R, R 2 et R3 sont definis comme au d§but et 

R 1 possfede- les significations mentionntes plus haut, ou son sel alcalin avec un compose de formule 
g6n6raie XIII 



20 




dans laquelle 
25 R4 et Z sont definis comme au d6but, 



Y possede les significations mentionn6es plus haut et 

M represente un groupe partant nucleophile tel qu'un atome d'halog&ne ou un groupe sulfonyloxy, 

ou , 

h) pour la preparation de composes de formule generate I dans laquelle H A represente un atome 
30 d'hydrog&ne, de fluor, de chlore ou de brome, un groupe alcoyle ou alcoxy avec chacun 1 k 6 atomes de 
carbone un groupe alcoxy avec 1 k 3 atomes de carbone substitue par un groupe phSnyle, un groupe 
hydroxy* nitro, carboxy ou alcanoylamino, Y represente un groupe methylene eventuellement substitud 
par un ou deux groupes alcoyle avec chacun 1 a 3 atomes de carbone et Z reprfeente un groupe carboxy, 
on acyle un compose de formule generate XIV 



35 



40 



45 



60 



65 




(XIV) 



dans laquelle 

R et R 2 a R4 sont definis comme au d6but, 

R t et Y possfedent les significations mentionn^es plus haut, au moyen d'un halogenure d'oxalyle ou 
de phosgene en presence d'un acide de Lewis ou 

50 I) pour la preparation de composes de formule generate I, dans laquelle R t represente un atome 

d'hydrogene, de fluor, de chlore ou de brome, un groupe alcoyle ou alcoxy avec chacun 1 k 6 atomes de 
carbone, un groupe aicoxy avec 1 a 3 atomes de carbone substitue par un groupe ph6nyle, un groupe 
nitro, carboxy, aicanoylamino ou alcoxycarbonyle avec chacun 1 k 3 atomes de carbone dans ia partie 
alcoyle, Y represente un groupe methylene eventuellement substitue par un ou deux groupes alcoyle avec 

55 chacun 1 a 3 atomes de carbone et Z represente un groupe carboxy, on fait reagir un compos6 de formule 
g6n6raleXV 



R 4 



CO - NH - Y 




C0CH 3 

(XV) 
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dans laquelle 

R et R 2 & R4 sort d6finis comme au debut, 

et Y poss6dent les significations mentionnees plus haut, avec un hypohalogenite eventuellement 
pr6par6 dans le melange rSactionnel 
5 et si on le d6slre, on transforme ensuite un compose alnsi obtenu de formule g6n6rale I dans laquelle Z 
represente un groupe carboxy, au moyen d'une esterrfication ou respectivement d'une amidation en un 
compose correspondant de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe carboxy estere ou 
un groupe amfnocarbonyle Eventuellement mono- ou disubstitu6 par un groupe alcoyle avec 16 7 atomes 
de carbone, un groupe cycloalcoyle avec 3 6 7 atomes de carbone et/ou alcenyle avec 3 6 7 atomes de 
10 carbone, ou represente un groupe pip6ridinocarbonyle, morpholinocarbonyle, thiomorphollnocarbonyle 
ou N-alcoylpip6razinocarbonyle et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle R t et/ou Z represente un 
groupe nrtro, au moyen d'une reduction en un compost correspondant de formule generate I dans 
laquelle R t et/ou Z represente un groupe amino et/ou 
15 on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle R, et/ou Z represente un 
groupe amino, par I'interm6diaire d'un sel de diazonium correspondant en un compose correspondant de 
formule generate I, dans laquelle R t represente le groupe hydroxy ou cyano, un atome defluor, de chlore 
ou de brome et/ou Z represente un atome de chlore ou de brome ou le groupe cyano, un compos* 
eventuellement alnsi obtenu de formule generate I dans laquelle R, represente le groupe hydroxy pouvant 
20 etre transforme au moyen d'une alcoylation en un compose correspondant de formule generate I dans 
laquelle R t represente un groupe alcoxy avec 16 6 atomes de carbone ou un groupe alcoxy avec 16 3 
atomes de carbone substrtu6 par un groupe ph6nyle et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Rj represente un groupe 
amino, au moyen d'une acylation en un compose correspondant de formule generate I dans laquelle R, 
25 represente un groupe alcanoylamino avec 16 3 atomes de carbone dans la partie alcanoyle, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle R, represents un groupe 
alcoxy carborryle et/ou R 2 et R3 represented ensemble avec I'atome d'azote intermedial un groupe 
alcoyfenefmino avec 4 6 6 atomes de carbone substitu6 par un groupe alcoxycarbonyle, la partie alcoxy 
pouvant dans cheque cas contenir 1 6 3 atomes de carbone, au moyen d'une hydrolyse en un compose 
90 correspondant de formule generate I dans laquelle R 1 represente le groupe carboxy et/ou R 2 et R3 
representent ensemble avec I'atome d'azote intermediaire un groupe alcoyteneimino avec 4 6 6 atomes 
de carbone dans le cycle imino, substitute par un groupe carboxy et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate! dans laquelle R 2 et R3 representent 
ensemble avec I'atome d'azote intermediaire un groupe N-benzylpiperazino, au moyen d'une dSbenzyla- 
35 tion en un compose correspondant de formule generate I dans laquelle R 2 et R 3 representent ensemble 
avec I'atome d'azote intermediaire un groupe pip6razino, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle R 1 represente un atome de 
chlore ou de brome, au moyen d'une deshalog6nation en un compose correspondent de formule 
generate I, dans laquelle Rt represente un atome d'hydrogene et/ou 
40 on transforme un carboxamide de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe carboxy 
eventuellement est6rifi6, au moyen d'une reduction par un hydrure metalllque en un compose 
correspondant de formule generate I dans laquelle Z represente le groupe hydroxymethyle et/ou on 
transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Z repr6sente le groupe hydroxyme- 
thyle, au moyen d'une oxydation en un compose correspondant de formule generate I dans laquelle Z 
45 represente le groupe formyle et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Z represente le groupe 
hydroxymethyle, au moyen d'une halogenation et par reaction subsequente avec un ester de I'aclde 
malonique en un compose correspondant de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe 
ethyte substrtu6 par deux groupes alcoxycarbonyle et/ou on transforme un compose obtenu de formule 
50 generate I dans laquelle Z represente le groupe formyle, au moyen d'une acetalisation en un compose 
correspondant de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe dialcoxym6thyle, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Z represente le groupe 
formyle, au moyen d'une condensation et eventuellement par hydrolyse subsequente en un compose 
correspondant de formule generate! dans laquelle Z represente un groupe ethylene substrtu6 par un 
55 groupe hydroxycarbonyle ou alcoxycarbonyle et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Z represente un atome 
d'hydrogdne, au moyen d'une acylation de FriedehCrafts en un compose correspondant de formule 
generate I dans laquelle Z represente un groupe ac6tyle eventuellement substitu6 par un groupe 
alcoxycarbonyle et/ou 

00 on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe nitrite, 
au moyen d'une alcoolyse par I'lntermediaire d'un imino-ester correspondant en un compose correspon- 
. dant de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe trialcoxymethyle et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I dans laquelle Z represente un groupe 
trialcoxymethyle, au moyen d'une hydrolyse en un compose correspondant de formule generate I dans 
65 laquelle Z represente un groupe alcoxycarbonyle, et/ou 
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on transforme un compose obtenu de formula generals I dans laquelle Z represents le groupe 
acetyle, par chauffage avec une amine et du soufre et ensuite en presence d'une base minerals en un 
compose correspondant de formule generale I dans laquelle Z represents le groupe hydroxycarbonylme- 
thyle, et/ou 

5 on transforme un compose obtenu de formule generale I dans laquelle Z represents le groupe 
. carboxy, par transformation en un hydrazide d'acide sulfonique et dismutation subsequente en un 
compose correspondant de formule generate I dans laquelle Z represents le groupe formyle et/ou on 
transforme un compose obtenu de formule generale I dans laquelle Rj represente un atome d'hydrog&ne, 
de fluor, de chlore ou de brome, un groupe alcoyle ou alcoxy avec d chaque fois 1 a 6 atomes de carbone 

10 ou un groupe alcoxy avec 1 k 3 atomes de carbone substitu§ par un groupe phenyle, Y represente un 
groupe methylene eventuellement substitue par un ou deux groupes alcoyle avec chacun 1 a 3 atomes de 
carbone et Z represente un atome de chlore ou de brome, par I'intenmediaire de son compost mdtallo- 
organique correspondant au moyen de dioxyde de carbone en un composd correspondant de formule 
generate I dans laquelle Z represente le groupe carboxy, et/ou on transforme un compose obtenu de 

15 formule generale I en ses sels physiologiquement supportables avec des acldes min6raux ou organiques 
et egalement des bases, lorsque Z contient un groupe carboxy. 

2. Procede selon la revendication 1 pour la preparation de nouveaux carboxamides de formule 
generale f 



20 



25 




30 dans laquelle 

R4 est defini comme dans la revendication 1, 

R 1a represente un atome d'hydrogene, de fluor, de chlore ou de brome, un groupe nltro, amino, 
alcanoylamino, alcoxy, cyano, carboxy, alcoxycarbonyle ou dialcoylamidosulfonyle, la partie alcoyle 
pouvant dans chaque cas contenir 1 k 3 atomes de carbone, 

35 R2a et qui peuvent etre identiques ou drfferents, representent des groupes alcoyle avec 1 h 
7 atomes de carbone ou cycloalcoyle avec 3 6 7 atomes de carbone ou 

et Rfe representent ensemble avec I'atome d'azote intermediaire un groupe imino avec 4 & 
6 atomes de carbone dans le cycle imlno qui peut etre substftu6 par un ou deux groupes alcoyle avec 
chacun 1 h 3 atomes de carbone, un groupe alcoxy avec 1 £ 3 atomes de carbone, un groupe hydroxy, 

40 phenyle, carboxy ou alcoxycarbonyle avec en tout 2 a 4 atomes de carbone, ou dans lequel un groupe 
methylene du cycle imino peut etre rempiac£ par un groupe cetal cyclique avec en tout 3 ou 4 atomes de 
carbone, par un atome d'oxygene ou de soufre, par un groupe sulfoxyde ou par un groupe imino qui est 
substitue par un groupe phenyle ou pyridyle, ou representent ensemble un groupe trim6thyleneimmo f 
pyrrolyle, t6trahydro-lsoquinoleyle ou t£trahydro-benzaz6pinyie et 

45 Za represente un groupe carboxy ou alcoxycarbonyle avec en tout 2 & 5 atomes de carbone, et de 
leurs sels physiologiquement supportables avec des acides minSraux ou organiques ou 6ga!ement des 
bases, lorsque Z, represente un groupe carboxy, caracterise en ce que : 
a) on fait reagir un acide amlnobenzoTque de formule gdnerale Ila 



50 




55 

dans laquelle R 1a , R&, et R^ sont definis comme au d£but, ou son derive reactif eventuellement prepare 
dans le melange r^actionnel avec une phenylalcoylamine de formule generale Ilia 

60 



65 
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dans laquelle R4 et Z, sont definis comma au debut ou avec son derive reactif eventuellement forme 
dans le melange reactlonnel, lorsque I'on utilise un acide aminobenzolque de formule generate 11a et Z, 
represente un groupe alcoxycarbonyle avec en tout 2 a 5 atomes de carbone, ou 

b) pour la preparation d'un compose de formule generate Y dans laquelle R u represente le 
groupe nttro. on fait reagir un nitrobenzamide de formule generate IVa 



10 



0-H 




CO-NH-CH 2 -CH 



* / V 



(IVa) 



15 



20 



dans laquelle 

R4 et 2, sont definis comme au debut et 

E represente un atome d'halogene, avec une amine de formule generate Va 



H - N 



*2a 



*3a 



(Va) 



25 dans laquelle Ra, et R3. sont d§finis comme au debut ou 

c) pour la preparation d'un compose de formule generate X dans laquelle Z, represente un groupe 
carboxy. on oxyde un compose de formule generate Via 



30 



35 



K "0 



CO - 



- CH -CH 
2 



r 4 



(Via) 



40 dans laquelle R4 et A sont d6flnis comme dans la revendication 1 et R u k sont d6finls comme au 
d6but ou 

d) pour la prtparatlon d'un compos6 de formule generate f dans laquelle Z, represente un groupe 
carboxy, on hydrolyse un compos* de formule g6n6raleVIIa 



45 



50 



55 



€0 



65 



R/ 



XX 



CO - NH - CH 2 



R 



■•<y 



B 



(Vila) 



2a 



3a 



dans laquelle R4 et B sont definis comme dans la revendication 1 et R„ a R3. sort definis comme au 
debut, ou ^ prtparation d . un compose de formule generate r dans laquelle R* et R* qui peuvent 
etre identiques ou differents. represented des groupes alcoyle avec l a 7 atomes de carbone ou das 
groupes cycloalcoyte avec 3 a 7 atomes de carbone ou R* et R* re P^ nte , n ^"f embl fJX= ' 1 
d'azote imermediaire un cycle alcoyleneimlno a 5 a 7 membres un groupe ^VS^^SmVbI 
groupe alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone ou un groupe plperldino substltue en positions 3 et 5 a 
chaque fols par un groupe alcoyle avec dans cheque cas 1 a 3 atomes de carbone, on fait reagir un 
compose de formule generate Villa 
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5 




(Villa) 



10 

dans laquelle 

FU est ctefini comma dans la revendicatlon 1, R 1a et Za sont definis comma au debut, et 
Ra,' represente un atome d'hydrogfcne ou poss&de les significations mentionnees plus haut pour 
Rga' avec un compose de formule gen6rale IXa 

16 fW-Q - (IXa) 

dans laquelle 

R2a' possfcde les significations mentionnees au debut pour R^ ou represente ensemble avec le 
20 radical R^' de la formule Villa un groupe alcoylene rectiligne avec 4 k 6 atomes de carbone, un groupe 
n-pentylfene substitue par un groupe alcoyle avec 1 k 3 atomes de carbone, ou un groupe n-pentylene 
substitue en positions 2 et 4 a chaque fois par un groupe alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone, et • 

G represente un groupe partant nucleophile, 
et si on le desire on transforme ensuite un compose obtenu de formule generate ¥ dans laquelle Zg 
25 represente un groupe carboxy, au moyen d'une esterification en un compose correspondent de formule 
generate ¥ dans laquelle Za represente un groupe alcoxycarbonyle avec en tout 2k5 atomes de carbone, 
et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate ¥ dans laquelle R 1a represente le groupe 
nitro, au moyen d'une reduction en un compose correspondant de formule generate la dans laquelle R 1a 
30 represente le groupe amino, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I' dans laquelle R 1a represente le groupe 
amino, par I'intermediaire d'un sel de diazonium correspondant en un compose correspondant de 
formule generator dans laquelle R 1a represente le groupe cyano, un atome de fluor, de chlore ou de 
brome, et/ou 

35 on transforme un compose obtenu de formule generate K dans laquelle R 1a represente le groupe 
amino, au moyen d'une acylation en un compose correspondant de formule generate ¥ dans laquelle R 1a 
represente un groupe alcanoylamlno avec 1 k 3 atomes de carbone dans la partie alcanoyle, et/ou 

on transforme un compost obtenu de formule generate ¥ dans laquelle R 1a represente le groupe 
cyano, au moyen d'une alcoolyse en un compose correspondant de formule generate I' dans laquelle R 1a 

40 represente un groupe alcoxycarbonyle avec 1 k 3 atomes de carbone dans la partie alcoxy, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate I' dans laquelle R la represente un groupe 
alcoxycarbonyle et/ou Rz. et R^ represented ensemble avec I'atome d'azote intermedials un groupe 
imino avec 4 k 6 atomes de carbone dans le cycle imino, substitue par un groupe alcoxycarbonyle, la 
partie alcoxy pouvant contenir dans chaque cas 1 k 3 atomes de carbone, au moyen d'une hydrolyse en 

45 un compose correspondant de formule generate ¥ dans laquelle R 1a represente le groupe carboxy et/ou 
R2a et Rita represented ensemble avec I'atome d'azote intermediaire un groupe imino avec 4 & 6 atomes 
de carbone dans le cycle imino, substitue par un groupe carboxy, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate ¥ en ses sels physiologiquement supporta- 
bles avec des acides mineraux ou organiques ou egalement avec des bases, lorsque represente un 

50 groupe carboxy. 

3. Precede selon la revendication 1 pour la preparation de nouveaux carboxamides de formule 
generate I" 



55 



60 




dans laquelle 

65 R 1b represente un atome d'hydrogfcne, de chlore ou de brome, un groupe alcoxy avec 1 k 6 atomes 
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de carbone, un groupe benzyloxy, nrtro ou amino, 

R^, et Rgt, qui peuvent fitre identiques ou difffirents. repr§senterrt des groupes alcoyle avec 1 k 
■ 4 atomes de carbone, des groupes cycloalcoyle avec 3 67 atomes de carbone ou des groupes ph§nyle, ou 
Ra, et repr6sentent ensemble avec I'atome d'azote intermediate un groupe alcoyl&neimino non 
5 ramifie avec 5 k 12 atomes de carbone dans le cycle imino, un groupe pip6ridino dans lequel un groupe 
methylene est remplac6 par un groupe m6thylm6thyl&ne, methoxymethyiene, carbonyle, imino ou 
benzylimino ou represented un groupe piperidino substitu6 en positions 3 et 5 k chaque fois par un 
groupe alcoyle avec 1 k 3 atomes de carbone, le groupe methylene en position 4 pouvant en meme temps 
fitre remplac6 par un atome d'oxyg6ne ou de soufre, un groupe sutfoxyde ou sulfone, ou represented un 
10 groupe pip6ridino substftu6 en positions 3 et 5 par en tout 3 ou 4 groupes alcoyle avec chacun 1 k 
3 atomes de carbone, ou representent un groupe dioxydothiomorpholino ou azabicycloalcoyle avec 7 k 
9 atomes de carbone, 

Y 5 repr6sente un groupe methylene eventuellement substftu6 par un groupe alcoyle avec 1 k 
3 atomes de carbone et 

15 Zb repr6serrte un groupe carboxy ou un groupe alcoxycarbonyle avec en tout 2 6 5 atomes de 
carbone, airtsl que de leurs sels physiologiquement supportables avec des acides min6raux ou 
organiques et 6galement des bases, lorsque Zb represente un groupe carboxy, caract6ris6 en ce que 
a) on fait rtegir un acide aminobenzoTque de formule gendrale lib 



2S 




30 



35 



dans laquelle R 1b , Ra> et R^ sont d6finis comme au d6but, ou son d6rive r6actif eventuellement pr6par6 
dans ie melange rtectlonnel avec une ph6ny!alcoylamine de formule g6n6rale Illb 



H-N - Y K - CJi 



("lb) 



40 



45 



50 



55 



60 



dans laquelle Z* et Y b sont d6finis comme au d6but, ou avec une ph6nylalcoy lamina N-activ6e de formule 
generate Vb eventuellement form6e dans le melange r6actionnel, lorsque Ton utilise un acide aminoben- 
zoTque de formule g6n6rale IVb et lorsque dans une phenylalcoylamine de formule g6n6ra(e Vb N-actfv6e, 
Zb represente un groupe alcoxycarbonyle avec en tout 2 6 5 atomes de carbone, ou 

b) pour la preparation d'un compose de formule g6n6rale r dans laquelle R 1b reprfeente le 
groupe nltro en position 3 ou 5, on fait reagir un nitrobenzamide de formule g6n6rale IVb 



CO - NH - Y - 



CH 2 



o 



(IVb) 



dans laquelle 

Zb et Y b sont d6finis comme au debut, et 

E represents un atome d'halog&ne, avec une amine de formule generate Vb 



H - N 



(Vb) 



dans laquelle et sont definis comme au debut, ou 

c) pour la preparation d'un compose de formule generate I" dans laquelle 2+ represente un 
65 groupe carboxy, on oxyde un compose de formule generate Vlb 
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30 



35 



40 



45 



A 



R 1b _i_ I p W CVlb) 

dans laquelle A est deflni comme dans la revendication 1. R lb a Ra, et Y„ sont definis comme au debut, 

d) pour la preparation d'un compose de formule generate I" dans laquelle 4 represente un 
groupe carboxy, on hydrolyse un compose de tormule generate Vllb 



10 ou 



CO - NH - Y - CH M ^- B 

» R 3b 

dans laquelle B est def inl comme dans la revendication 1 , R 1b a Ra, et Y b sont definis comme au debut, ou 

2& ° U e) pour la preparation d'un compose de formule generate I" dans laquelle R», et Ra, qui peuvent 
etre identiques ou differerrts, representent des groupes alcoyle avec 1 a 4atomes de carbone, des 
arouoes cycloalcoyle avec 3 a 7atomes de carbone ou des groupes phenyle. ou Ra, et Ra, representent 
ensemble avec I'atome d'azote intermediate un cycle imino a 6 ou 7chatnons, un groupe methylpiperi- 
dino ou un groupe piperidino substitue en positions 3 et 5 par deux a quatre groupes alcoyle avec chacun 
1 a 3 atomes de carbone, on fait reagir un compost de formule generate Vlllb 




(Vlllb) 



dans laquelle 

R 1h , Y b et Z b sont definis comme au debut, et . ~ 

Ra,' represente un atome d'hydrogene ou possede les significations mentionnees plus haut pour 
Ra,' avec un compose de formule generate IXb 

Ra.'-O (»Xb) 



dans laquelle , • . . . 

Ra possfede les significations mentionnees au debut pour Ft*, ou represente ensemble avec le 
50 radical FW de la formule Vlllb un groupe alcoylene rectiligne avec 5 & 6 atomes de carbone, un groupe 
n-pentyl&ne substltuS par un groupe methyle ou un groupe n-pentylene substitu6 en positions 2 et 4 par 
deux a quatre groupes alcoyle avec chacun 1 a 3 atomes de carbone, et 

G represente un groupe partant nucleophile 
et si on le desire, on transforme ensuite un compose obtenu de formule g6n6rale r dans laquelle 
55 represente un groupe carboxy, au moyen d'une esterification en un compose correspondant de formule 
generate I" dans laquelle Zg represente un groupe alcoxycarbonyle avec en tout 2 a 5 atomes de carbone, 

6 °on transforme un compose obtenu de formule generate F dans laquelle R 1b represente le groupe 
nitro, au moyen d'une reduction en un compose correspondant de formule generate I" dans laquelle R 1b 

60 represente le groupe amino, et/ou r 

on transforme un compos6 obtenu de formule generate P dans laquelle R 1b represente le groupe 
amino par I'intermediaire d'un sel de diazonium correspondant en un compose correspondant de 
formule g§n$rale P dans laquelle R lb represente un atome de chlore ou de brome ou le groupe hydroxy, 
et on transforme un compos6 ainsi dventuellement obtenu de formule generate P dans laquelle R 1b 

65 reprtsente le groupe hydroxy, au moyen d'une alcoylation ou d'une benzylation en un composfi 
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correspondent de formula g6n6rale P dans laquelle R 1b represente un groupe benzyloxy ou alcoxy avec 
1 k 4atomes de carbone, et/ou 

on transforme un compos6 obtenu de fomnule generate I* dans laquelle Ra ©t reprtsentent 
ensemble avec I'atome d'azote interm6diaire un groupe N-benzylpiperazino, au moyen d'une ddbenzyla- 
5 tion en un compose correspondent de formule g§n§raler dans laquelle Ra, *t Rg, repr6sentent 
ensemble avec I'atome d'azote intermedial un groupe pip6razino, et/ou 

on transforme un compos6 obtenu de formule g§n6ra!e P dans laquelle R lb repr6sente un btome de 
chlore ou de brome, au moyen d'une d§shalog6nation en un compos* correspondant de formule 
g6n6rale T dans laquelle R lb reprSsente un atome d'hydrog&ne, et/ou 
10 on transforme un compost obtenu de formule g6n6rale P en ses sels physlologlquement supporta- 
bles avec des acldes min6raux ou organiques et §ga!ement des bases, lorsque Zb reprfcente un groupe 
carboxy. 

4. Proc6d6 selon la revendicatlon 1 pour la preparation de nouveaux carboxamldes de formule 



15 



25 



55 



g6n6rale T 

R 



R 



J^n. CO - Nh - Y - CH J[ "V. 



n 



1c k A ^2c 
N 



dans laquelle 

ft,, Y at Z sort d6flnis comme dans la revendicatlon 1, 
Re reprtsente un atome d'hydrog&ne ou de chlore ou un groupe pip6ridino. 
R lc reprtsente un atome d'hydrog&ne ou d'halog&ne, un groupe alcoyle ou alcoxy avec chacun 1 a 
30 6 atomes de carbone, un groupe hydroxy, amino, nltro ou cyano. 

R & represente un groupe alcoyle avec 1 k 3 atomes de carbone 6ventuellement substitu6 par un 
groupe ph6nyle ou un groupe a!c6nyle avec 3 k 7 atomes de carbone, 

Rjc reprfeerrte un groupe alcoyle avec 1 k 7 atomes de carbone, un groupe alc6nyle avec 3 a 
7 atomes de carbone ou un groupe adamantyle, ou 
35 Ra- et Rfc reprisentent ensemble avec I'atome d'azote intermediate un groupe alcoyfeneimino non 
ramifte avec 4 k 12 atomes de carbone dans le cycle Imino, un groupe pip6ridino substitu6 par un groupe 
alcoyle avec 1 k 4 atomes de carbone, ou repr6sentent un groupe plp6rldlno substltud en positions 3 et 5 
k chaque fols par un groupe alcoyle avec 1 k 3 atomes de carbone, ou repr§sentent un groupe pipdrazino 
substitud en position 4 par groupe alcoyle avec 1 k 3 atomes de carbone, un groupe halog6noph6nyle, un 
40 groupe carbalcoxy avec en tout 2 k 4 atomes de carbone ou un groupe furoyle, ou repr6sentent un groupe 
tftrahydropyridino, octahydroisoquinoteino, d6cahydro-isoquinolelno, decahydro-benzazSpino, octahy- 
dro-isoindolo ou 1,4-dloxa-6-aza-splroalcoyle avec 7 k 10 atomes de carbone, ainsi que de leurs sels 
d'addition d'acides physlologlquement supportables avec des acldes min6raux ou organiques et 
6galement des bases, lorsque Z contient le groupe carboxy, caract6ris6 en ce que 
45 a) On fait rSagir un acide aminobenzoTque de formule g6n§rale lie 



" «._-+- II B <»"> 



dans laquelle Rc, Ri c k R^ sont ddfinis comme au d6but, ou son d6riv6 rSactif 6ventuellement prdpart 
dans le melange rfectionnel, avec une amine de formule g6n6rale Illc 



60 




65 dans laquelle Y et Z sont d§finis comme au d6but, ou avec une amine N-activ6e de formule 
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generate lllc eventuellement form§e dans le melange reactionnel, lorsque Ton utilise un acide aminoben- 
zoTque de formule generate He et lorsque Z ne contient pas de groupe carboxyle ou amino dans une 
amine N-activee de formule generate lllc, ou 

c) pour la preparation de composes de formule g6n6rale P dans laquelle Z represente un groupe 
5 carboxy et Y ne represente pas le groupe NH, on oxyde un compost de formule generate Vic 



10 




CO - NH 

/ 20 



R, 



(Vic) 



15 1° 

dans laquelle FU et A sont definis comme dans la revendication 1, Rc et R 1c k Rac ©t Y sont definis 
comme au debut, ou , 

d) pour la preparation de composes de formule generate P dans laquelle Z represente un groupe 
20 carboxy, on hydrolyse un compose de formule g6n6rale Vile 



Ri. 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



C \^V. CO - NH - Y - CH M >- B 

-.-£x. - ^ 



(Vile) 



3c 

dans laquelle R* B et Y sont definis comme dans la revendication 1, Rc et R 1c a R^ sont definis comme 
au d^but, ou 

e) pour la preparation de composes de formule generate P dans laquelle Rae represente un 
groupe alcoyle avec 1 k 3atomes de carbone, eventuellement substitue par un groupe ph6nyte ou un 
groupe alcenyle avec 3*7 atomes de carbone, R^ represente un groupe alcoyle avec 1 k 7 atomes de 
carbone, un groupe alcenyle avec 3 k 7 atomes de carbone, un groupe adamantyle ou R* et R^ 
represented avec I'atome d'azote intermediaire un cycle alcoyteneimino k 5 k 7chamons, un groupe 
piperidino substitue par un groupe alcoyle avec 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe piperidino 
substitue en positions 3 et 5 k chaque fois par un groupe alcoyle avec 1 k 3 atomes de carbone et Y 
represente un groupe eventuellement substitue par un ou deux groupes alcoyle avec chacun 1 k 3 atomes 
de carbone, on fait r6aglr un compose, eventuellement forme dans le melange reactionnel, de formule 
generate Vlllc 




CO-NH-Y-CH J- 



(Vlllc) 



55 



$0 



dans laquelle 

R4, Y et Z sont definis comme dans la revendication 1, 
Rc et R l0 sont definis comme au debut, et 

Rac' represente un atome d'hydrogfene ou possede les significations mentionnees plus haut pour 
Rgc' avec un compose de formule generate IXc 



(IXc) 



dans laquelle 

G est defini comme dans la revendication 1, et 

Ra/ possede les significations mentionnees au d6but pour R*, ou repr6sente ensemble avec le 
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radical FV de la formula Vlllc un groupe alcoylene rectiligne avec 4 a 6atomes da carbone, un groupe 
n-pentylene aubstltu6 par un groupe alcoyle avec 1 a 4atomes de carbone ou un groupe n-pentylene 
substitue en positions 2 at 4 a chaque fols par un groupe alcoyle evec 1 a 3 atomes de carbone. ou 

f) pour la preparation de composes de formule generate r dans laquelle Y represente le groupe 
NH ou un atome d'oxygene. on fait reagir un compose de formule generate Xc 



.CO - NH - Y - H 

10 d V N II „ (Xc) 




dans laquelle R^ R 1e a Rsc et Y sont definis comme au d6but, ou son sel alcalin avec un derive phenyle 
de formule generate Xlc 



(Xlc) 



25 dans laquelle R*. L et Z sont definis comme dans la revendication 1 at si on le desire on transforme 
ensuite un compose ainsi obtenu de formule generate P dans laquelle Z represente un groupe carboxy. 
au moyen d'une esterification ou respectivement d'une amidatlon en un compose correspondant de 
formule generate P dans laquelle Z represente un groupe carboxy estere ou un groupe eminocarbonyte 
6ventuellement mono- ou disubstitu6 par un groupe alcoyle avec 1 a 7 atomes de carbone, un groupe 

30 cycloalcoyle avec 3 k 7 atomes de carbone et/ou un groupe alcoylene avec 3 § 7 atomes de carbone. ou 
represente un groupe piperldinocarbonyle, morpholinocarbonyle, thiomorpholinocarbonyle ou N-alcoyl- 
plperazlnocarbonyte, et/ou " 

on transforme un compose obtenu de formule g6nerale r dans laquelle R 1c et/ou Z represente un 
groupe nltro. au moyen d'une reduction en un compose correspondant de formule generate P dans 

35 laquelle Ri c et/ou Z represente un groupe amino, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate P dans laquelle R, c et/ou Z represente un 
groupe amino, par I'lntermedlaire d'un sel de diazonium correspondant en un compose correspondant de 
formule generate P dans laquelle R 1e represente le groupe hydroxy ou cyano. un atome de cnlore ou de 
brome et/ou Z represente un atome de chlore ou le groupe cyano, un compose ainsi eventueltement 

AO obtenu de formule generate P dans laquelle R 1e represente le groupe hydroxy, pouvant etre transforme 
au moyen d'une alcoylation en un composd correspondant de formule g6nerale P dans laquelle R 1c 
represente un groupe alcoxy avec 16 4 atomes de carbone, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate P dans laquelle Z represente le groupe 
hydroxymethyle au moyen d'une oxydatlon en un compose correspondant de formule generate r dans 

45 laquelle Z represente le groupe formyle. et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate P dens laquelle Z represente le groupe 
hydroxymethyle au moyen d'une halogenation et par reaction subsequent avec un ester de I'acide 
malonlque en un compose correspondant de formule generate P dans laquelle Z represente un groupe 
6thyte substitu* par deux groupes alcoxycarbonyle, et/ou 

59 on transforme un compose obtenu de formula generate P dans laquelle Z represente le groupe 
formyle. au moyen d'une ac6talisation en un compose correspondant de formule generate r dans 
laquelle Z represente un groupe dialcoxymethyle, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate P dans laquelle Z represente le groupe 
formyle au moyen d'une condensation et 6ventuellement d'une hydrolyse subsequente en un compose 
55 correspondant de formule generate P dans laquelle Z represente un groupe ethylene substitue par un 
groupe hydroxycarbonyle ou alcoxycarbonyle, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate P dans laquelle Z represente un etome 
d'hydrogene, au moyen d'une acylatlon selon Friedel-Crafts. en un compose correspondant de formule 
generate P dans laquelle Z represente un groupe acetyle eventueltement substitue par un groupe 

60 ^5n°tS«Itonne un compose obtenu de formule generate P dans laquelle Z represente un groupe 
nitrite au moyen d'une alcoolyse par rinterm6d!a!re d'un imino-ester correspondant en un compose 
correspondant de formule generate P dans laquelle Z represente un groupe trlalcoxymethyle. et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate P dans laquelle Z represente un groupe 
«5 trlalcoxymSthyle. au moyen d'une hydrolyse en un composfi correspondant de formule generate r dans 
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laquelle Z repn§sente un groupe alcoxycarbonyle, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate F dans laquelle Z repr6sente le groupe 
acetyle, par chauffage avec une amine et du soufre et ensuite en presence d'une base organique en un 
compost correspondant de formule generate F dans laquelle Z repr6sente le groupe hydroxycarbonyl- 
5 methyle, et/ou 

on transforme un compose obtenu de formule generate F dans laquelle Z represente le groupe 
carboxy, au moyen d'une transformation en un hydrazlde d'acide sulfonique et par dismutatlon 
subs6quente en un compost correspondant de formule generate F dans laquelle Z reprisente le groupe 
formyle, et/ou 

10 on transforme un compose obtenu de formule generate T en ses sels physlologlquement 
supportables avec des acldes mineraux ou organiques et egalement des bases, lorsque Z contient un 
groupe carboxyle. 

5. Procede selon les revendlcatlons 1 h 4, caracterise en ce que la reaction est effectuee dans un 
solvant. 

75 6. Procede selon les revendications 1a, 2a, 3a, 4a et 5, characterise en ce que la reaction est effectuee 
en presence d'un agent activant les acides, d'un agent domination de I'eau ou d'un agent activant 
I'amine, dans chaque cas eventuellement en presence d'une base minerale ou organique tertiaire et a des 
temperatures entre - 25 et 250 °C, de preference cependant & des temperatures entre - 10 °C et la 
temperature d'ebullition du solvant utilise. 

20 7. Procede selon les revendications 1b, 2b, 3b et 5, caracterise en ce que la reaction est effectuee en 
presence d'une base minerale ou tertiaire organique, en presence d'un acceierateur de reaction tel que le 
cuivre et/ou dans un recipient sous pression et a des temperatures entre 20 et 150 °C, de preference 
cependant a la temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

8. Proc6de selon les revendications 1c, 2c, 3c, 4c et 5, caracterise en ce que la reaction est effectuee 
25 a des temperatures entre 0 et 100 °C, de preference cependant a des temperatures entre 20 et 50 °C. 

9. Procede selon les revendications 1d f 2d, 3d, 4d et 5, caracterise en ce que I'hydrolyse est effectuee 
en presence d'un acide ou d'une base et h la temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

10. Procede selon les revendications 1e, 2e, 3e, 4e et 5, caracterise en ce que la methylation au 
moyen d'aldehyde formique est effectuee en presence d'un agent neducteur. 
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